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Angiostatische Therapieprinzipien sind seit den 1990er Jahren in ersten Phase-I- und 







8]. Im vorliegenden Studienkonzept soll geprüft werden, ob eine 
antiangiogenetische Therapie kombiniert mit einer Chemoimmuntherapie ausreicht, 
eine Krankheitsstabilisierung bei metastasierten Nierenzellkarzinomen zu erreichen. 
 
 
1.1 Epidemiologie und Ätiologie des Nierenzellkarzinoms 
Das Nierenzellkarzinom stellt 2-3 % [9] aller malignen Neoplasien des Menschen dar 
und belegt nach dem Prostatakarzinom und dem Urothelzellkarzinom den 3. Platz 
auf der Liste der häufigsten urologischen Karzinome. 
Die höchste Inzidenz findet man in westlichen Ländern, wobei sie weltweit und in 
Europa jährlich um 2 % ansteigt. Jedes Jahr werden in Europa heute etwa 40.000 
Patienten mit Nierenzellkarzinom neu diagnostiziert und fast 20.000 Menschen 
sterben an dieser Erkrankung [10]. 1998 erkrankten in der Europäischen Union etwa 
30.000 Patienten am Nierenzellkarzinom und nahezu 15.000 starben daran [11]. In 
Dänemark und Schweden ist über die letzten 20 Jahre interessanterweise ein 
stetiger Rückgang der Inzidenz zu verzeichnen [12]. 
Was das Organ Niere anbelangt, stellt das Nierenzellkarzinom unter den soliden 
Nierentumoren die am häufigsten vertretene Form dar. Es umfasst verschiedene 










Klarzelliges Nierenzellkarzinom           80-90 % 
Papilläres Nierenzellkarzinom           10-15 % 
Chromophobes Nierenzellkarzinom    4-5 % 
Sammelrohrkarzinom der Niere     < 1 % 
Unklassifiziertes Nierenzellkarzinom    4-5 % 
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Der Großteil der Nierenzellkarzinome sind Adenokarzinome ausgehend von den 
Zellen des proximalen Tubulus, von denen wiederum das klarzellige 
Nierenzellkarzinom am häufigsten ist und als der für eine systemische Therapie 
sensitivste Subtyp gilt. 
 
Das Verhältnis in der Geschlechterverteilung beträgt 1,5 : 1 mit einer leichten 
Prädominanz für Männer im Vergleich zu Frauen. Der Altersgipfel liegt dabei 
zwischen 60 und 70 Jahren. Ätiologisch spielen Lifestyle-Faktoren wie Rauchen, 
Adipositas und die antihypertensive Langzeit-Therapie eine Rolle [12, 15, 16]. Nikotin-
Abstinenz stellt die effektivste Prophylaxe des Nierenzellkarzinoms dar und ist 
zusammen mit dem Vermeiden von Übergewichtigkeit die wichtigste 
Primärprävention. 
 
In Europa wird bei einem großen Anteil der Patienten das Nierenzellkarzinom dank 
klinischer Symptome diagnostiziert, wie palpable Tumormassen gepaart mit  
Flankenschmerz und Hämaturie (6-10 %) [17, 18], paraneoplastische Syndrome (30 % 
der symptomatischen Patienten) oder metastatische Symptome wie chronischer 
Husten oder Knochenschmerzen (25-30 %) [19]. 
 
Dank zunehmender Erfassung von Tumoren mittels bildgebender Verfahren, wie 
Ultraschall und Computertomographie, ist die Zahl des zufällig diagnostizierten 
Nierenzellkarzinoms gestiegen. Diese Tumoren sind nun meist kleiner und befinden 
sich in einem weniger fortgeschrittenen Stadium [20, 21, 22].  
70 bis 80 % aller Fälle werden heute im Stadium der lokalisierten Erkrankung (T 1-2, 
siehe Tabelle 2 und 3) erkannt, von denen etwa die Hälfte ein metastatisches 
Stadium entwickeln [23]. Gemäß den SEER Daten (Surveillance Epidemiology and 
End Results) entspricht das 5-Jahres-Überleben im Stadium der lokalisierten 
Erkrankung (T 1-2) 89 %, im lokal fortgeschrittenen Stadium nur 61 % und im Falle 
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Metastasierte Nierenzellkarzinome sind mit einer sehr ungünstigen Prognose und 
einem medianen Überleben von nur 10 Monaten (95% Konfidenzintervall, 9 bis 11 
Monate) assoziiert. Die Tumorabsiedlungen finden sich dabei bevorzugt in Lungen, 
Lymphknoten, Leber und Skelett. Anhand von 5 Risikofaktoren zeichnen sich dabei 
nach dem Motzer Risk Score 3 Risikogruppen von Patienten mit metastasiertem 
Nierenzellkarzinom ab, nach denen die jeweilige Prognose eines Patienten 
abgeschätzt wird: 
- Herabgesetzter Karnofsky-Index (<80%), 
- Hohe Serum-Lactat-Dehydrogenase-Spiegel  
(> 1,5 x oberer Referenzbereich), 
- Niedriges Hämoglobin (< unterer Referenzbereich),  
T Primärtumor 
 
T1 Tumor auf Niere begrenzt, < 7 cm in größter Ausdehnung 
T2 Tumor auf Niere begrenzt, > 7 cm in größter Ausdehnung 
T3 Tumor breitet sich in größere Venen aus und/oder infiltriert 
Nebenniere und perirenales Gewebe, jedoch nicht über die 
Gerota-Faszie hinaus 
 T3a Infiltration von Nebenniere und perirenalem Gewebe 
 T3b Ausbreitung in die V. cava bis unterhalb des Zwerchfells 
 T3c Ausbreitung in die V. cava bis oberhalb des Zwerchfells 
T4 Tumor durchbricht die Gerota-Faszie 
 
N Regionale Lymphknotenmetastasierung 
 
Nx unklarer regionaler Lymphknotenstatus 
N0 keine regionalen Lymphknotenmetastasen 
N1 Metastase in einem einzelnen, regionalen Lymphknoten 




Mx Fernmetastasierung nicht beurteilbar 
M0 keine Fernmetastasen 
M1 Fernmetastasen vorhanden 
 
 
Stadium I T1, N0, M0 
Stadium II T2, N0, M0 
Stadium III T1-2, N1, M0 oder T3, N0/N1, M0 
Stadium IV T4, N0/N1, M0 oder jedes T, N2,M0 oder jedes T, jedes N, M1 
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- Hohes, „korrigiertes“ Serum-Calcium (> 10 mg/dl) und  
- Fehlen einer zuvor durchgeführten Nephrektomie. 
 
Motzer Risk Score und die Risikogruppen: 
Niedriges Risiko (0 Punkte), Mittleres Risiko (1-2 Punkte), Hohes Risiko (3-5 Punkte). 
 
In der Studie von Motzer et al. über 670 Patienten mit metastasiertem 
Nierenzellkarzinom lagen bezüglich des medianen Überlebens die einzelnen 
Risikogruppen mindestens 6 Monate auseinander. Sie zeigt die Wichtigkeit einer 
differenzierten Forschung und der korrekten Auswahl der Patienten für entsprechend 
weiterführende Studien [24]. 
 
Trotz der steigenden Rate an Zufallsbefunden des Nierenzellkarzinoms hat sich die 
Mortalität seit den 1990er Jahren auf einem stabilen Niveau eingependelt und ist nur 
tendenziell rückläufig [25]. 
 
 
1.2 Chirurgische Behandlung des metastasierten 
Nierenzellkarzinoms 
Mittel der Wahl in der chirurgischen Behandlung des metastasierten 
Nierenzellkarzinoms ist die Tumornephrektomie. Diese ist jedoch nur dann kurativ, 
wenn es möglich ist, alle Tumorabsiedlungen komplett zu entfernen. Bei den meisten 
Patienten mit metastatischer Erkrankung ist die Tumornephrektomie jedoch ein 
palliativer Ansatz, der eine zusätzliche systemische Behandlung erforderlich macht. 
Die Meta-Analyse von zwei randomisierten Studien, welche eine Monotherapie mit 
Interferon-α mit einer Immuntherapie in Kombination mit der Nephrektomie verglich, 
ergab, dass das Langzeit-Überleben der Patienten nach Tumornephrektomie 
gesteigert werden konnte [26].  
Die Indikation zur Tumornephrektomie stellt sich aus palliativer Intention somit bei 
Patienten mit resektablem Nierenzellkarzinom und einem guten Allgemeinzustand. 
[27]. Sie kann in Kombination mit einer Immuntherapie mit Interferon-α das 
Gesamtüberleben verbessern. 
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Außerdem kann bei sorgfältig ausgewählten Patienten mit einem begrenzten 
Volumen an Metastasen, die zumeist in der Lunge lokalisiert sind, die komplette 
Resektion dieser Metastasen die klinische Prognose verbessern und ein langes 
Überleben bedingen [28]. Eine kombinierte Immuntherapie bringt hier keinen 
zusätzlichen Vorteil mehr [29, 30, 31, 32, 33]. 
 
 
1.3 Radiotherapie bei metastasiertem Nierenzellkarzinom 
Die Strahlentherapie kann in der Behandlung des metastasierten 
Nierenzellkarzinoms bei ausgewählten Patienten mit irresektablen Hirn- oder 
Knochenmetastasen ohne Ansprechen auf andere konservative 
Behandlungsstrategien palliativ eingesetzt werden. Meist führt sie zu ausgeprägter 
Symptomerleichterung, wie beispielsweise einer Schmerzreduktion bei 
Knochenbefall [34, 35, 36, 37]. 
 
 





Metastasierte Nierenzellkarzinome sind mit einer sehr ungünstigen Prognose und 
einem medianen Überleben von nur 10 Monaten assoziiert [24]. 
 
In den bisher durchgeführten Studien zur systemischen Chemotherapie des 
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms konnten nur enttäuschende Ergebnisse mit 
Ansprechraten bis zu maximal 10-15% mit Monotherapien erzielt werden. Auch 
kombinierte Chemotherapieregime erwiesen sich gegenüber den Behandlungen mit 
Einzelsubstanzen als nicht überlegen [38]. 
 
Nierenzellkarzinome entwickeln sich aus den Zellen des proximalen Tubulus. Diese 
enthalten den p-Glykoprotein-Phänotyp, der eine Rolle im aktiven Transport von 
toxischen Molekülen über die Zellmembran spielt. Im Falle von Karzinomen ist dieser 
Multi-drug-resistance (MDR) -Phänotyp assoziiert mit einer Resistenz gegenüber 
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bestimmten zytotoxischen Wirkstoffen. Dies erklärt, warum das Nierenzellkarzinom 
allgemein so wenig auf eine systemische Chemotherapie anspricht [39, 40, 41]. 
Lediglich 5-Fluorouracil zeigt eine gewisse Wirksamkeit, wenn es mit einer 
Immuntherapie kombiniert wird [42]. 
 
An 160 Patienten wurde die Kombinationstherapie von Interferon-α-2a mit Vinblastin 
gegenüber Vinblastin alleine untersucht. Für die Behandlung mit Interferon-α-
2a/Vinblastin wurde ein statistisch signifikanter Vorteil bezüglich des Überlebens (68 
vs. 38 Wochen) und der Ansprechrate (17% vs. 3%) gegenüber der Monotherapie 
mit Vinblastin beobachtet [43]. 
In einer retrospektiven Analyse an 670 Patienten konnte gegenüber den 
chemotherapeutisch behandelten Patienten ein signifikanter Überlebensvorteil für 
Patienten belegt werden, die mit einem Zytokin behandelt worden waren [44]. 
 
 
1.4.2 Immuntherapie mit Zytokinen 
 
Bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom ist der Krankheitsverlauf sehr 
variabel. Manchmal beobachtet man eine rasch progressive Erkrankung, genauso 
wurden aber auch langanhaltende stabile Verläufe oder spontane Remissionen der 
Metastasen beschrieben. Dies legt nahe, dass bestimmte Immunmechanismen eine 
Rolle spielen. Inzwischen hat man auf vielfältige Weise versucht, mit diesen 
Mechanismen zu arbeiten. Am besten wurde dabei die Immuntherapie mit den 
Zytokinen Interferon-α-2a (IFN-α) und Interleukin-2 (IL-2) erforscht. 
 
Sie führt für die Mono- oder Kombinationstherapie der beiden Substanzen zu 




Interferon-α ist ein Zytokin, das von Leukozyten und Makrophagen produziert wird 
und eine Reihe von nachgewiesenen biologischen Effekten aufweist. So konnte u.a. 
eine direkte antiproliferative Wirkung auf solide Tumoren und immunmodulatorische 
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Wirkung u.a. durch vermehrte Expression von HLA-Molekülen nachgewiesen 
werden. 
In randomisierten Studien hat sich Interferon-α bezüglich des Überlebens einer 
hormonellen Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms als überlegen 
erwiesen. In einer randomisierten Phase-III-Studie mit 350 Patienten wurde die 
Interferon-α-Monotherapie mit der Gabe von Medroxyprogesteronacetat verglichen. 
Das mediane Überleben und die Ansprechraten lagen in der Interferon-α-Gruppe mit 
8,5 Monaten bzw. 14% deutlich höher gegenüber 6,0 Monaten bzw. 2% in der 
Chemotherapiegruppe [45]. 
Interferon-α zeigte eine Ansprechrate von 6-15 % in Verbindung mit einer 25 %igen 
Risikosenkung der Tumorprogression und einem mittleren Überlebensvorteil von 3-5 
Monaten im Vergleich zum Placebo-Äquivalent [46, 47]. 
 
Noch höhere Ansprechraten zeigten sich in der Kombinationstherapie mit dem 
antiangiogenetischen Wirkstoff Bevacizumab (siehe auch unter 1.4.3.2.3.). Es konnte 
hier ein noch längeres progressionsfreies Überleben erzielt werden [48, 49], so dass 
dieses Konzept in der first-line-Therapie bei Patienten mit niedrigem oder mittlerem 
Risiko-Profil empfohlen werden kann. 
 
Alle zuletzt veröffentlichten randomisierten Studien, die antiangiogenetische 
Therapieansätze in einem first-line Setting mit der Interferon-α-Monotherapie 
verglichen, zeigten eine Überlegenheit für entweder Sunitinib, die 
Kombinationstherapie mit Bevacizumab oder für Temsirolimus [48, 49, 50, 51] (siehe 
auch 1.4.3.2.), so dass die Monotherapie mit Interferon-α nicht mehr länger als first-




Interleukin-2 wird in der Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms seit 
1985 eingesetzt und zeigt Ansprechraten zwischen 7 und 27 % [51, 52, 53]. Es ist kein 
optimales Therapiekonzept für Interleukin-2 bekannt. Jedoch sind bei Patienten mit 
metastasiertem Nierenzellkarzinom vom klarzelligen Typ, die Hoch-Dosis-Interleukin-
2 erhielten, Verläufe mit einem Langzeit-Ansprechen von über 10 Jahren 
beschrieben [54]. 
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Somit bleibt es das einzige Zytokin, welches bei ausgewählten Patienten mit gutem 
prognostischen Profil und klarzelliger Histologie als Monotherapie eingesetzt werden 
kann. Die Toxizität von Interleukin-2 ist allerdings erheblich größer als von Interferon-
α und kontrollierte, randomisierte Studien zum Vergleich mit best supportive care 
liegen nicht vor [55]. 
 
 
Kombination von IFN-α und IL-2 
In vielen Phase-II-Studien wurde die Kombination von IFN-α und IL-2 erforscht, 
wobei sich Ansprechraten zwischen 11 und 27 % zeigten, was ungefähr in der 
gleichen Spannweite liegt wie bei den jeweiligen Monotherapien. In einer großen 
Phase-III-Studie mit 425 Patienten wurde die Kombinationstherapie mit den 
Monotherapien der beiden Zytokine verglichen. Obwohl die kombinierte 
Zytokintherapie signifikant höhere Ansprechraten und ein längeres 
progressionsfreies Intervall zeigte, konnte ein entsprechender Unterschied bezüglich 
des Gesamtüberlebens nicht gesichert werden [56]. Zudem gibt es wegen sehr 
geringer Ansprechraten keine ausschlaggebenden Argumente für eine Therapie mit 
IL-2, nachdem eine Behandlung mit IFN-α fehlgeschlagen ist oder umgekehrt [57]. 
 
 




Tumorangiogenese ist essentiell für das Tumorüberleben ab einer Tumorgröße von 
1-2 mm. Surrogatparameter, wie der Grad der Gefäßdichte im Tumor bzw. 
proangiogenetische Parameter im Serum, sind für alle Neoplasien, einschließlich der 
hämatologischen, Prognoseparameter im Hinblick auf den Endpunkt Überleben. Je 
höher die Gefäßdichte und je höher der Spiegel des Vascular endothelial growth 
factors (VEGF) im Serum, desto fortschreitender die Erkrankung und desto 
ungünstiger die Prognose [58, 59, 60]. 
 
Es ist mittlerweile gesichert, dass VEGF-A ein wichtiges multifunktionales 
angiogenetisches Zytokin mit kritischer Rolle in der Tumorangiogenese ist und 
weithin von Tumorzellen selbst produziert über eigene Rezeptoren (VEGFR-1, 
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VEGFR-2 und Neuropilin) im Gefäßendothel und auf manchen anderen Zellen agiert. 
Bindet sein Ligand an den Rezeptor, werden durch Phosphorylierung der Tyrosin-
Kinase mehrere einschlägige Mechanismen aktiviert: Dazu gehören eine gesteigerte 
mikrovaskuläre Permeabilität, die Induktion der Endothelzellmigration und -teilung, 
eine Reprogrammierung der Genexpression, Überlebensförderung der 
Endothelzellen, Schutz vor dem Alterungsprozess und Induktion der Angiogenese 
sowie der Lymphangiogenese [61]. 
 
Die Expression der VEGF-mRNA korreliert somit mit der Vaskularisation. VEGF wird 
von der Mehrheit der Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom überexprimiert. 
Diese Überexpression steht zudem in Beziehung mit Mutationen des Von-Hippel-
Lindau Gens (VHL), welche beim klarzelligen Nierenzellkarzinom in über 75 % der 
sporadischen Fälle gefunden werden [62]. Das VHL ist ein Tumor-Suppressor-Gen 
und kodiert ein Protein (pVHL) mit 213 Aminosäuren. Unter normalen 
Sauerstoffbedingungen bindet dieses an HIF-α (hypoxia-inducible factor), um mit ihm 
einen Komplex zu bilden, der dann verbreitet und schließlich in Proteasomen wieder 
abgebaut wird. Bei Mutationen bzw. Defekten des Von-Hippel-Lindau-Gens oder 
unter hypoxischen Bedingungen funktioniert diese Interaktion jedoch nicht mehr und 
es kommt zu einer Anhäufung des HIF-α [63]. Dieses transloziert dann in den Zellkern 
und bildet Dimere mit HIF-β, welche wiederum die Bildung von Wachstumsfaktoren 
bedingen, darunter beispielsweise VEGF, PDGF (platelet derived growth factor), 
bFGF (basic fibroblast growth factor), Erythropoietin und TGF-α (transforming growth 
factor alpha) [64, 65]. HIF-α induziert außerdem die Expression einiger 
Membranproteine einschließlich G250, ein Isoenzym der Carboanhydrase-Familie, 
das eine Rolle bei der pH-Regulierung der Zelle spielt [66]. Zudem sind erhöhte 
Spiegel von HIF-α stark mit der Histologie des klarzelligen Nierenzellkarzinoms 
assoziiert [67, 68, 69]. 
 
Proangiogenetische Faktoren werden im Tumorprogress vermehrt von Tumorzellen 
selbst gebildet [60, 70, 71]. Dabei hat sich vor allem für den VEGF gezeigt, dass er 
nicht nur die Endothelzellneubildung stimulieren kann, sondern auch in autokriner 
und parakriner Weise das Tumorwachstum selbst über seine spezifischen 
Rezeptoren KDR (kinase insert domain-containing receptor) und Flt-1 (fms-like 
tyrosine kinase) der Tumorzellen stimuliert. 
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Eine weitere wesentliche Wirkung ist die immunmodulatorische Aktivität des VEGF. 
VEGF inhibiert die Ausreifung von CD34-Zellen zu Dendriten, und die VEGF-Spiegel 
im Serum können mit dem Grad der Makrophageninfiltration im Tumor korrelieren [72, 
73
, 
74]. Eine antiinflammatorisch ausgelegte Therapie verspricht somit, einen guten 
synergistischen Effekt in Kombination mit einer antiangiogenetischen Therapie zu 
erzielen. 
 
Proangiogenetische Faktoren haben in der Zusammenschau über unterschiedlichste 
Mechanismen wesentlichen Einfluss auf eine Tumorprogression [75]. 
Antiangiogenetische Therapie kann als ein übergeordnetes Therapieprinzip gesehen 
werden, das bei allen Tumoren wirksam sein sollte. 
Noch nicht gelöste Probleme in der Antiangiogenese sind die Frage nach dem 
bestwirksamen, antiangiogenetischen Therapieprinzip, die Frage, ob abhängig von 
der Tumorart bestimmte antiangiogenetische Prinzipien schlechter oder besser 
wirksam sind bzw. ob ein einzelnes antiangiogenetisches Prinzip überhaupt 
ausreichend ist um im eigentlichen Wortsinne eine zytostatische Wirkung zu erzielen. 
Für die Kombination antiangiogenetischer Therapie mit einer Chemotherapie sind ex 
vivo Synergismen beschrieben. Phase-III-Studien werden bei Kolonkarzinomen 
schon durchgeführt [4]. 
Die Angiogenese wird über eine Vielzahl zellulärer Mediatoren gesteuert. Über 
physiologische Regelkreise bestehen nur hypothetische Vorstellungen. Sicher ist 
jedoch, dass nach Ausschaltung einzelner proangiogenetischer Faktoren alternative 
stimulatorische Wege aktiviert werden können. Diese ex vivo Daten sprechen 
grundsätzlich für den kombinierten Einsatz antiangiogenetisch wirksamer 
Medikamente. 
 
Diese Erkenntnisse in der Molekularbiologie haben nun zur Entwicklung einiger 
neuer, antiangiogenetisch wirksamer Medikamente für die Behandlung des 
metastasierten Nierenzellkarzinoms geführt [76]. Aktuell sind in den USA und in 
Europa vier Substanzen mit gezielt antiangiogenetischer Wirksamkeit zu diesem 
Zweck zugelassen: 
- Sorafenib (Nexavar®) 
- Sunitinib (Sutent®) 
- Bevacizumab (Avastin®) in Kombination mit Interferon-α-2a 
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- Temsirolimus (Torisel®) 
 
Andere neue und alte Substanzen in der Antiangiogenese werden noch erforscht, 
ebenso wie deren Kombination untereinander oder mit Zytokinen. 
 
 
1.4.3.2 Gezielte antiangiogenetische Therapie 
 
Die folgenden Gliederungspunkte sollen einen Überblick über die aktuell auf dem 
Markt zugelassenen, direkt antiangiogenetisch wirksamen Substanzen geben, um 




1.4.3.2.1 Sorafenib (Bay 43-9006) 
 
Bay 43-9006 (Sorafenib) ist ein spezifischer Inhibitor der Raf-1-Kinase (rapidly 
growing fibrosarcoma oder rat fibrosarcoma), der zur Klasse der Bis-Aryl-Harnstoffe 
gehört [77]. Für die Forschung wählte man diese Verbindung aufgrund seiner 
potenten Hemmung der Raf-1-Kinase und seiner Affinität und Selektivität. 
Präklinische Daten zeigten eine antitumoröse Wirkung in allogenen 
Transplantationsmodellen beim Menschen [78]. Bay 43-9006 ist ein oral verabreichter 
Raf-Inhibitor, von dem erst kürzlich gezeigt werden konnte, dass er neben der 
Aktivität gegen die Raf-1-Serin/Threonin-Kinase auch an anderen Zielstrukturen 
angreift. Als Multikinase-Inhibitor hemmt er beispielsweise die Rezeptorkinasen von 
VEGFR-2 und VEGFR-3, B-Raf, FLT-3, PDGFR (platelet-derived growth factor 
receptor) und c-KIT.  
In einer Phase-I-Studie konnte die optimale Dosis von 400 mg zweimal täglich per os 
für eine nachfolgende Phase-II-Studie ermittelt werden [79]. Die Phase-II-Daten von 
den ersten 41 Patienten mit Nierenzellkarzinom zeigten, dass sich bei 30 % der 
Patienten der Krankheitsverlauf für mehr als ein Jahr stabilisierte und 40 %  auf die 
Behandlung mit Bay 43-9006 ansprachen [80]. 
In einer anderen Phase-II-Studie konnte bei 397 Patienten mit verschiedenen 
fortgeschrittenen, therapierefraktären, soliden Tumoren eine antitumoröse Aktivität 
angenommen werden. Die Patienten wurden in einer Induktionsphase für 12 Wochen 
mit 400 mg Bay 43-9006 zweimal täglich behandelt und diejenigen mit stabiler 
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Erkrankung anschließend randomisiert entweder mit einem Placebo oder mit Bay 43-
9006 weitertherapiert. Nach 12 Wochen konnten 89 Patienten mit metastasiertem 
Nierenzellkarzinom bezüglich der Ansprechrate gegenüber Bay 43-9006 ausgewertet 
werden: 37 (42 %) mit objektivem Ansprechen, 45 (50 %) mit stabiler Erkrankung und 
7 (7 %) mit progredientem Verlauf, was auf eine bedeutsame Aktivität der 
Verbindung bei dieser Erkrankung schließen lässt [81]. Die Nebenwirkungen der 
Therapie waren eher mild ausgeprägt (hauptsächlich Grad 1 und 2) und schlossen 
Hautrötungen, Hand-Fuß-Syndrom, Müdigkeit, Gewichtsverlust, Hypertonus und 
Diarrhö ein.  
Eine Phase-III-Studie, die Sorafenib mit einem Placebo nach vorangegangener, 
fehlgeschlagener, systemischer Immuntherapie vergleicht, berichtet über ein 
verbessertes progressionsfreies Überleben von 3 Monaten [82]. Zudem schien sich 
das Überleben bei den Patienten zu verbessern, die vom Placebo-Arm in den 





Sunitinib ist ein Oxindol-Tyrosinkinase-Inhibitor. Es hemmt selektiv PDGFR, VEGFR, 
KIT und FLT-3 und zeigt antitumoröse und antiangiogenetische Aktivität. Phase-II-
Studien mit Sunitinib als second-line Monotherapie bei Patienten mit metastasiertem 
Nierenzellkarzinom zeigten eine partielle Remissionsrate in 34-40 % der Patienten 
und eine stabile Erkrankung > 3 Monate bei 27-29 % der Patienten [84]. 
In einer Phase-III-Studie über die first-line Monotherapie, die Sunitinib mit Interferon-
α verglich, konnte unter Sunitinib ein längeres progressionsfreies Überleben erreicht 
werden als unter Interferon-α (11 vs. 5 Monate, p < 0.000001). Diese Ergebnisse 
erwiesen die Monotherapie mit Interferon-α einer Therapie mit Sunitinib bei Patienten 
mit niedrigem und mittlerem Risiko als unterlegen. Das Gesamtüberleben betrug im 
Sunitinib-Arm 26,4 Monate bzw. 21,8 Monate im Interferon-α-Arm (p = 0.05) [85, 86]. 
Bei Patienten, die von Interferon-α auf Sunitinib umstiegen (n=25), entsprach das 
mediane Überleben 26,4 Monate für Sunitinib gegenüber den 20,0 Monaten für 
Interferon-α (p = 0.03). Bei den Patienten, die nach der Studie keine weitere 
Behandlung erhielten, erreichte das mediane Gesamtüberleben im Sunitinib-Arm 
28,1 Monate, im Interferon-α-Arm dagegen nur 14,1 Monate (p = 0.003).  
Antiangiogenetische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom 
10.10.2011 21 
Die häufigsten therapieassoziierten Toxizitäten Grad 3 oder 4 unter Sunitinib 
betrafen Hypertonie (12%), Müdigkeit (11%), Diarrhö und Hand-Fuß-Syndrom 
(zusammen 8%). Neue unerwartete Nebenwirkungen traten dabei nicht auf. 
Zusammenfassend bleibt Sunitinib damit der Referenz-Standard in der first-line 
Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms mit signifikant erhöhter 
Effektivität im Vergleich zu Interferon-α. 
 
 
1.4.3.2.3 Bevacizumab in Kombination mit Interferon-α 
 
Bevacizumab ist für den Menschen ein monoklonaler Antikörper gegen alle Subtypen 
des VEGF mit einer günstig langen Halbwertszeit von 2 bis 3 Wochen. In einer 
doppelt-blinden, 3-armigen Phase-II-Studie wurden einmal 37, dann 39 und 40 
Patienten je mit entweder 3 mg/kg Bevacizumab, 10 mg/kg Bevacizumab oder einem 
Placebo behandelt. Das progressionsfreie Überleben war signifikant länger bei 
Patienten des Hochdosis-Studienarms, wohingegen der Unterschied zwischen der 
Niedrigdosis-Gruppe und dem Placebo-Arm eher als grenzwertig signifikant 
einzustufen war. Die Wahrscheinlichkeit eines progressionsfreien Überlebens von 8 
Monaten betrug zusammen für die Hochdosis- und für die Niedrigdosis-Gruppe 14 %, 
für den Placebo-Arm dagegen nur 5 %. Insgesamt erreichten 4 Patienten eine 
partielle Remission (10 %), alle unter den 39 Patienten mit Hochdosis-Bevacizumab. 
Interessanterweise hielt eine partielle Remission davon über ganze 2 Jahre an. 6 
Monate nach Beendigung der Therapie wurde die Erkrankung wieder progressiv, 
wobei nach erneutem Beginn der Behandlung mit Bevacizumab wieder eine partielle 
Remission erreicht werden konnte. Die Studie wurde aufgrund der festgestellten 
Unterschiede bezüglich des progressionsfreien Überlebens zwischen den 
Studienarmen beendet. Die häufigsten Nebenwirkungen waren Hypertonus und 
asymptomatische Proteinurie. Im Gesamtüberleben konnte kein Unterschied 
verzeichnet werden, wahrscheinlich weil die Patienten aus der Placebo-Gruppe nach 
Studienende und Entblindung des Verfahrens dann ebenfalls den Zugang zur 
Behandlung mit Bevacizumab erhielten (crossing-over) [87]. 
Eine kürzlich veröffentlichte Phase-III-Studie im Doppel-Blind-Verfahren bei Patienten 
mit metastasiertem Nierenzellkarzinom (n=649) verglich die Kombinationstherapie 
aus Bevacizumab und Interferon-α mit der Monotherapie aus Interferon-α [88]. Das 
mediane Gesamtansprechen betrug 31 % im Kombinationsarm versus 13 % in der 
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Gruppe mit Interferon-α alleine (p < 0.0001). Das mediane progressionsfreie 
Überleben stieg deutlich von 5,4 Monaten unter Interferon-α-mono auf 10,2 Monate 
in Kombination mit Bevacizumab (p < 0.0001), allerdings nur bei den Patienten mit 
niedrigem oder mittlerem Risikoprofil. Keinen Vorteil erbrachte sie in der Hoch-








Temsirolimus ist ein gut verträglicher, spezifischer Inhibitor von mTOR (eine 
Serin/Threonin-Kinase und ein essentieller Regulator des Zellzyklus) mit reversiblen 
unerwünschten Nebenwirkungen wie Akne, Hautausschläge, Mukositis bzw. 
Stomatitis, Kraftlosigkeit und Übelkeit [89]. In einer Phase-II-Studie von 111 Patienten 
mit fortgeschrittenem therapierefraktären Nierenzellkarzinom konnte ein objektives 
Ansprechen in 7 % beobachtet werden und ein geringeres Ansprechen bei 26 % [90, 
91
, 
92]. Der einleitende Bericht einer Phase-I-Studie eröffnete, dass Temsirolimus in 
Kombination mit IFN-α von Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom generell 
gut vertragen wird und antitumoröse Wirkung zeigt [93]. In einer offenen, 
dosissteigernden Single-arm-Phase-I-Studie wurde Temsirolimus einmal die Woche 
intravenös kombiniert mit IFN-α dreimal wöchentlich subkutan verabreicht. Die 
Dosierungen bei Start der Therapie waren 6 Mio. IE (internationale Einheiten) IFN-α 
und 5 mg Temsirolimus. Die maximal tolerierte Dosis (MTD) wurde mit 6 Mio. IE IFN-
α dreimal wöchentlich erreicht, für Temsirolimus lag sie bei 15 mg i.v. pro Woche. 
Unerwünschte Nebenwirkungen Grad 3-4 von Temsirolimus waren Leukopenie (25 
%), Hyperlipidämie (15 %), Kraftlosigkeit (13 %), erhöhtes GOT (8 %), Mukositis (6 
%), Anämie (6 %), Thrombozytopenie (6 %) und Hautausschlag (6 %). Das 
Tumoransprechen (RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) 
entsprach bei insgesamt 71 Patienten: PR (partielle Remission) bei 8 (11 %) und SD 
(stable disease) bei 21 (30 %), und von den 39 Patienten, die mit der maximal 
tolerierten Dosis behandelt worden waren: 3 PR (8 %) und 8 SD (21 %). Das 
mediane progressionsfreie Überleben betrug 9,1 Monate [94]. 
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In einer multizentrischen Phase-III-Studie wurden Patienten mit metastasiertem 
Nierenzellkarzinom der Hoch-Risiko-Gruppe randomisiert, um entweder eine 
Monotherapie mit Temsirolimus oder Interferon-α oder eine Kombination der beiden 
Therapeutika zu erhalten. In der Temsirolimus-Gruppe zeigte sich ein medianes 
Gesamtüberleben von 10,9 Monaten versus 7,3 Monate in der Interferon-α-Gruppe 




Everolimus ist ein oraler mTOR-Inhibitor. Eine kürzlich veröffentlichte Phase-III-
Studie verglich Everolimus plus best-supportive-care mit einem Placebo plus best-
supportive-care bei Patienten, bei denen zuvor eine Anti-VEGF-R-Therapie 
fehlschlug. Das mittlere progressionsfreie Überleben betrug dabei 4 Monate für den 





Folgende Richtlinien zur Auswahl der systemischen Therapie des metastasierten 
Nierenzellkarzinoms sind in den aktuellen Leitlinien erarbeitet worden: 
 
Tabelle 4.   Leitlinien zur systemischen Therapie des metastasierten 
Nierenzellkarzinoms 
 
Behandlung Risiko / Vorbehandlung Empfohlene Therapie 
• First-line 
 
Niedriges bis mittleres Risiko Sunitinib 
Bevacizumab + IFN-α 
 Hohes Risiko Temsirolimus 
• Second-line Vorbehandlung mit Zytokinen Sorafenib 
 Vorbehandlung mit VEGFR 
Vorbehandlung mit mTOR(-) 
Everolimus oder Therapie 
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1.4.3.3 Indirekte Antiangiogenese 
 
Neben den gezielt antiangiogenetisch wirksamen Substanzen wie oben vorgestellt, 
wurde auch bei anderen Therapeutika eine antiangiogenetische Wirksamkeit 
festgestellt, die allerdings nur indirekt zum Ausdruck kommt. 
 
 
Antiangiogenese und Inflammationshemmung durch Cyclooxygenase-2-
Blocker (COX-2-Inhibitoren) 
Antiangiogenetische Therapie wirkt grundsätzlich nicht nur selektiv auf 
Endothelzellen, sondern interferiert auch mit molekularen pathogenetischen 
Mechanismen des Tumors. Ein Beispiel hierfür ist auch die selektive Hemmung der 
Cyclooxygenase-2 (COX-2) mit COX-2-Blockern. Eine Vielzahl solider Tumoren, am 
besten belegt bei den gastrointestinalen Tumoren und den nicht-kleinzelligen 
Bronchialkarzinomen, weist mit hoher Frequenz eine Überexpression von COX-2 auf 
[98, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108]. 
Obwohl die genauen Mechanismen, durch die COX-2 an der Tumorgenese beteiligt 
ist, nicht bekannt sind, steht es in Beziehung mit einer erhöhten 
Prostaglandinproduktion, der Konvertierung von Prokarzinogenen zu Karzinogenen, 
Apoptose-Hemmung, Angiogenese-Förderung und hat Einfluss auf 
Entzündungsprozesse und Immunfunktionen [109]. Eine chronische 
Entzündungsreaktion stellt einen Risikofaktor für die epitheliale Karzinogenese dar 
und produziert einen Zirkel aus wiederholter Zellschädigung mit anschließendem 
Heilungsprozess. Die Inflammation führt zu DNA-Schäden und nachfolgenden 
Mutationen, welche die Funktion von Tumorsuppressorgenen oder Proto-Onkogenen 
verändern können. Der Heilungsprozess ist charakterisiert durch Zellproliferation und 
Freisetzung von Wachstumsfaktoren (u.a. auch VEGF), die eine klonale Ausbreitung 
der abnormen Zellen stimulieren [110]. Die Überexpression von COX-2 in 
Endothelzelllinien aus Tumorgefäßsprossen macht seine Bedeutung bei der 
Angiogenese sichtbar.  
COX-2-Inhibitoren wirken folglich ex vivo apoptoseinduzierend bzw. im Tiermodell 
chemopräventiv. Außerdem haben sie wahrscheinlich auch antiangiogenetische 
Wirksamkeit [92, 93-102]. 
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Antiangiogenese und Tumorwachstumshemmung durch PPAR-γ-Agonisten 
Der Rezeptor PPAR-γ (peroxisome proliferator-activated receptor-γ) ist ein 
Transkriptionsfaktor, der durch bestimmte Liganden aktiviert wird und als nukleärer 
Hormonrezeptor zur Familie der Steroid-Rezeptoren gehört. Er spielt eine Rolle bei 
der Adipozyten-Differenzierung und der Tumorgenese. Die Hochregulierung der 
PPAR-γ-Expression ist ein häufig beobachtetes Phänomen einer Reihe 
verschiedener maligner Tumoren. Auch beim Nierenzellkarzinom zeigt sich eine 
signifikant höhere Dichte an PPAR-γ als in normalem Nierengewebe [111].  Liganden 
dieses Rezeptors induzieren beim Menschen die endgültige Zelldifferenzierung [112, 
113
, 
114] und hemmen das Tumorzellwachstum [115, 116, 117, 118]. Außerdem wurde in 
den Blutgefäßen und im extrazellulären Stroma des Nierenzellkarzinoms ebenfalls 
eine hohe Expression an PPAR-γ gefunden. PPAR-γ-Agonisten, wie aus der 
Substanzgruppe der Thiazolidindione (auch Glitazone genannt), wirken an den 
Gefäßendothelzellen apoptoseinduzierend und hemmen die VEGF-vermittelte 
Angiogenese bei Ratten [119, 112]. An Tumorzell-Linien kann die zytotoxische 
Wirksamkeit der Substanzgruppe demonstriert werden [112, 117, 120, 121, 122, 123]. In 
Magenkarzinom-Zelllinien wurde gezeigt, dass PPAR-γ-Liganden eine 
Herunterregulierung des häufig beim Magenkarzinom exprimierten Onkogens c-Met, 
einer Rezeptortyrosinkinase, bewirken können. Die c-Met-Tyrosinkinase ist ein 
Rezeptor für den Hepatozyten-Wachstumsfaktor, der die Tumorproliferation 
regulieren kann [124, 118]. 
 
 
Low-dose metronome (LDM) Chemotherapie 
Die zyklische Verabreichung einer konventionellen Chemotherapie in maximal 
tolerierter Dosis zielt primär auf die Tumorzellpopulation ab. Die Tatsache, dass unter 
einer Chemotherapie mit maximal tolerierter Dosis (gepulste Chemotherapie) die 
Expression und Sekretion proangiogenetischer Faktoren, wie z.B. VEGF, durch 
Tumorzellen induziert wird und einige Chemotherapeutika sogar die Fähigkeit 
besitzen, endotheliale Vorstufen aus dem Knochenmark zu mobilisieren, weist auf 
weitere Mechanismen hin, die möglicherweise mangelnde Wirksamkeit 
herkömmlicher gepulster Chemotherapiekonzepte zur Behandlung des 
Nierenzellkarzinoms erklären. Nach Verabreichung von pepulsten Chemotherapien 
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kommt es im behandlungsfreien Zeitintervall sogar zur Freisetzung einer zweiten 
Welle von proangiogenetischen Faktoren und Endothelzellvorstufen. 
Im Gegensatz dazu greifen nach neueren Erkenntnissen niedriger dosierte, dafür 
aber regelmäßig verabreichte Chemotherapeutika vorzugsweise die Tumor-
Vaskularisation an. Die Dichte der Mikrovaskularisation nimmt ab, die 
Endothelzellapoptose und infolge dessen auch die Tumorzellapoptose wird induziert, 
die Freisetzung von Endothelzellvorstufen und proangiogenetischen Faktoren wird 
verhindert und das Tumorgewebe einem hypoxischen Milieu ausgesetzt und damit 
unterversorgt. Somit beeinflusst diese LDM-Chemotherapie nicht nur die 
Tumorangiogenese sondern auch das restliche Mikro-Tumorumfeld, wie 
beispielsweise immunreaktive Prozesse. 
Um die Endothelzellproliferation aufzuhalten und eine Induktion der 
Endothelzellapoptose zu erreichen werden viel nierdrigere Dosierungen von 
Chemotherapeutika benötigt, als wenn derselbe Effekt an Tumorzellen selbst erzielt 
werden soll [125]. Da Endothelzellen so hervorragend sensitiv auf eine große Reihe 
von zytotoxischen Substanzen ansprechen, ist unter den niedrigen Dosierungen 
auch mit weit weniger Nebenwirkungen zu rechnen als bei einer konventionell 
verabreichten Chemotherapie. Sie können daher auch über einen weitaus längeren 
Zeitraum gegeben werden, ohne eine behandlungsfreie Zeit zur Regeneration des 
Patienten einzufordern. 
Diese sogenannte niederdosierte metronome Form der Chemotherapie kann als 
ergänzendes und / oder alternatives Prinzip bisheriger antiangiogenetischer 
Therapien betrachtet werden. Kombinationstherapien zeigen noch einen viel 
besseren antitumorösen Effekt als die LDM-Chemotherapie allein oder 
antiangiogenetische Monotherapie. Auch scheint eine Kombinationstherapie nicht 
das Risiko von unerwünschten Arzneimittelwirkungen zu erhöhen. 
Aktuell wird das Prinzip der LDM-Chemotherapie noch auf der Basis einer palliativen 
Behandlungsstrategie erforscht und nach Versagen von Standard-Chemotherapien. 
Zu neuen Erkenntnissen vermag vielleicht auch diese Doktorarbeit beizutragen [126]. 
 
Antiangiogenetische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom 
10.10.2011 27 
Tabelle 5. Präklinische Daten zur Wirkung von Thiazolidindionen bei Tumoren  




Präklinische Daten zur Wirkung von Glitazonen bei Tumoren 
 




























(Modell der familiären 




































































































       " 
 
Proliferation , 
Differenzierung   
 











Entzündliche Infiltrate  























Antiangiogenetische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom 
 
28 10.10.2011 
1.4.4 Auswahl der Studienmedikamente und die Anforderungen an sie 
 
Hier sollen die Entscheidungsgründe dargelegt werden, die ausgerechnet zu den 




Wie unter Gliederungspunkt 1.4.2. beschrieben ist Interferon-α-2a ein Zytokin, das 
u.a. eine direkte antiproliferative und immunmodulatorische Wirkung auf solide 
Tumoren zeigt. 
 
Vor diesem Hintergrund kann die Immuntherapie mit Roferon® als Basis der 
Behandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms im Rahmen dieser Studie 
angesehen werden, und ist u.a. seiner besseren Verträglichkeit gegenüber 
Interleukin-2 wegen für diese Studie ausgewählt worden [58].  
 
Zusätzlich muss durch neue Therapiemodalitäten die Effektivität weiter verbessert 
werden. Hier bieten sich neue, gut verträgliche Partner für die kombinierte Therapie 




Mit Capecitabin wurde in den letzten Jahren ein neues Fluoropyrimidin entwickelt, 
das nach oraler Gabe schnell und umfassend resorbiert wird [141]. Die Substanz wird 
über drei Schritte zur eigentlichen Wirksubstanz 5-FU umgewandelt. 
 
Der letzte Metabolisierungsschritt zum 5-FU wird durch die Thymidin-Phosphorylase 
katalysiert, die sich in Tumorzellen in höherer Konzentration als in normalen 
Geweben findet. Dadurch wird eine relative Tumorselektivität der zytotoxischen 
Wirkung von Capecitabin erreicht [142]. 
 
Die Standardmonotherapie von Capecitabin wird mit einer Dosis von 1250 mg/m2 
zweimal täglich über 14 Tage alle 3 Wochen durchgeführt [143]. 
Die Wirksamkeit und das günstige Sicherheitsprofil dieser Behandlung wurde bei 
verschiedenen soliden Tumoren, v.a. kolorektalen Karzinomen und Brustkrebs, 
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belegt [144, 145, 146]. Die orale Verabreichung macht den Patienten eine Therapie in 
häuslicher Umgebung möglich und vermeidet infusionsbedingte Komplikationen. 
 
Es liegt eine Studie mit Capecitabin als Monotherapie (2500 mg/m2 täglich) nach 
Versagen einer Immuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom vor: Bei 26 
auswertbaren Patienten lag die Ansprechrate mit 9% zwar niedrig, die Rate von 
zusätzlich 82% Krankheitsstabilisierungen bei vorbehandelten Patienten lässt jedoch 
auf eine Wirksamkeit von Capecitabin in dieser Indikation schließen [147]. 
 
In vitro konnte an Zelllinien aus Nierenzellkarzinomen eine erhöhte Expression der 
Thymidin-Phosphorylase durch Zugabe von Interferon-α demonstriert werden [148]. 
Möglicherweise kann dadurch auch ein synergistischer Effekt in vivo erzielt werden. 
 
Für die Kombination von Interferon-α mit Capecitabin wurde beim Nierenzellkarzinom 
eine Dosisfindungsstudie durchgeführt. Die empfohlene Dosis für die Phase-II wurde 
mit 2000 mg/m2 Capecitabin täglich und 3 Mio. IE/m2 Interferon-α-2a s.c. dreimal pro 
Woche bestimmt [149]. Diese niedrigere Dosierung im Sinne einer metronomen low-
dose Chemotherapie zielt zudem auf die Tumorvaskularisation ab, verfolgt also wie 
beschrieben das Konzept der Antiangiogenese. 
 
Neben Capecitabin erscheinen unter den neuen Therapiemodalitäten 
antiangiogenetische Substanzen aufgrund des hohen Vaskularisationsgrades des 
Nierenzellkarzinoms als Therapiepartner somit besonders geeignet [150]. 
 
 
Antiangiogenese und Inflammations-Hemmung durch Cyclooxygenase-2-
Blocker und Thiazolidindione 
In der vorliegenden Studie soll durch die oben beschriebenen, indirekt 
antiangiogenetisch wirkenden Prinzipien (COX-2-Inhibition und die PPAR-γ-
Stimulation mit nicht-physiologischen Liganden, Thiazolidindione) die 
Tumorangiogenese inhibiert werden. 
Mit diesem Therapieschema soll bei der im Folgenden beschriebenen 
Patientengruppe ein neuer Therapieansatz erprobt werden, der sich an molekularen 
Pathomechanismen von Tumoren orientiert [77
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auf einen zytostatischen Effekt ab. Das heißt, es soll der Tumorprogress verhindert 
werden, im vorliegenden Konzept über Angiogenese- und Inflammations-Hemmung. 
 
Rofecoxib (Vioxx®) wird 2004 durch Etoricoxib (Arcoxia®) ersetzt, nachdem es wegen 
zu hoher kardiovaskulärer Risiken vom Markt genommen wurde [151]. 
 
Dieser Ansatz mit den beiden Substanzen Pioglitazon (Actos®) und Etoricoxib 
(Arcoxia®) wurde schon in Kombination mit Capecitabin an stark vorbehandelten 
Patienten mit Nierenzellkarzinom erprobt. Dabei konnte eine ermutigende Rate an 
Krankheitsstabilisierungen erreicht werden [152]. 
 
 





Auf oben ausgeführten Daten aufbauend sollen in der vorliegenden Studie die 
Effektivität und die Durchführbarkeit einer Kombinationstherapie, bestehend aus den 
antiangiogenetisch, antiinflammatorisch wirksamen Substanzen Etoricoxib und 
Pioglitazon, einer metronomen, antiangiogenetisch ausgerichteten Chemotherapie 
mit Capecitabin und einer Immuntherapie mit Interferon-α-2a, bei Patienten mit 
metastasiertem Nierenzellkarzinom überprüft werden. Vorzugsweise ist der Einsatz 
als first-line Therapie angestrebt. 
 
 
2.1 Primäres Studienziel 
Primäres Studienziel ist die Bestimmung der progressionsfreien Zeit. 
 
 
2.2 Sekundäre Studienziele 
Sekundäre Studienziele sind die Bestimmung der Ansprechrate, der 
Gesamtüberlebensrate und der Lebensqualität bzw. die Beurteilung der 
Verträglichkeit der antiangiogenetischen Therapie in Kombination mit Capecitabin 
und Interferon-α-2a. Weiterhin werden die Schwere auftretender Toxizitäten und das 
CRP-Ansprechen bestimmt, in der Hoffnung in diesem Laborparameter einen 
aussagekräftigen Biomarker gefunden zu haben. 
 






3.1 Art der Studie 




3.2 Teilnehmende Zentren und Aufgabenverteilung 
An der multizentrischen Studie nehmen jeweils die Abteilungen für Hämatologie und 
internistische Onkologie des Universitätsklinikums Regensburg sowie der 
Krankenhäuser Fürth, Passau und Pforzheim teil. 
 
Die schriftliche Dokumentation der Patientengeschichte in den dafür vorgesehenen 
Dokumentationsbögen (CRFs = case report forms) wird durch die Studienzentrale 
des jeweils zuständigen Zentrums durchgeführt. Die Dokumentationsbögen werden 
im Original in regelmäßigen Abständen per Post dem Universitätsklinikum 
Regensburg zugesandt. 
 
Die Gesamtbetreuung und Koordination obliegt der Studienzentrale in Regensburg 
unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. med. Albrecht Reichle, der die Studie ins Leben 
rief. Die Betreuung der Studie seitens der Studienzentrale wird zunächst durch Frau 
Roswita Pilz und im Anschluss durch Dr. rer. nat. Anna Berand wahrgenommen. 
 
Die schriftliche Dokumentation der in Regensburg rekrutierten Studienpatienten, das 
Beschaffen fehlender Daten aus den anderen Zentren, das Sammeln, Aufarbeiten 
und Bereinigen der Daten aller Studienpatienten, das Übertragen dieser Daten in den 
Computer und deren Konvertierung in eine statistisch auswertbare Form findet im 
Rahmen dieser Doktorarbeit statt. 
 
Aufgrund nicht protokollgetreuer Therapiedurchführung im Falle des einzigen 
Patienten, der über die Abteilung für Urologie des Universitätsklinikums Regensburg 
rekrutiert worden ist, und Meinungsverschiedenheiten mit der Studienzentrale kann 
dieser Fall nicht in die Studienauswertung mit eingehen. Die Therapie dieses 
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Patienten setzt sich aus Xeloda®, Actos®, Vioxx® und Interleukin-2 statt Roferon® 
(Interferon-α) zusammen. 
 
Die statistische Auswertung mittels des Computerprogramms SPSS, d.h. das 
Erstellen der entsprechenden Graphiken auf der Grundlage der digitalisierten Daten 
findet unter Aufsicht von Herrn Prof. Dr. med. Reichle durch die Regensburger 
Studienzentrale statt. Alle im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit gesammelten 





Vorgabe dieser Studie war, dass mindestens 35 Patienten bezüglich des primären 
Zielparameters ausgewertet werden sollten. Von 54 tatsächlich im Rahmen der 
Studie behandelten Patienten können nun 51 Patienten im Sinne der Intent-to-treat-
Stichprobe ausgewertet werden. Die Per-Protokoll-Stichprobe setzt sich aus den 45 
Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom zusammen. Von den 3 nicht 
auswertbaren Patienten (zwei mit klarzelliger Histologie, einer mit unbekannter 
Histologie) hat der Erste die Therapie nie begonnen (er verstarb 9 Tage nach der 
Aufnahmeuntersuchung und Rekrutierung an seiner Erkrankung), der Zweite wurde im 
Rahmen einer anderen Studie behandelt und ausgewertet, und bei dem Dritten 
handelt es sich um oben beschriebenen Fall der Rekrutierung seitens der Abteilung 




Die Patientenrekrutierung erfolgte von Januar 2002 bis Januar 2006. In der 
Zeitschrift Biomarker Insights [153] fand 2007 die Auswertung der ersten 33 
Studienpatienten bezüglich Therapie- und CRP-Ansprechen statt. Um die 
Aussagekraft der Ergebnisse zu erhöhen und ein umfassenderes Bild über 
Krankheitsverlauf sowie über die Effektivität der Therapie bezüglich des 
progressionsfreien und des Gesamtüberlebens zu erhalten, erfolgt nun im Rahmen 
dieser Doktorarbeit für Ende 2009 die Auswertung des gesamten Patientenkollektivs 
bis zum Stichtag am 30.07.2009. 
 






Die lokale Ethikkommission des Universitätsklinikums Regensburg genehmigt das 
Studienprotokoll und die teilnehmenden Patienten werden angehalten, eine 
schriftliche Einverständniserklärung (siehe Appendix A, B, C) zur Studienteilnahme 
zu unterzeichnen, bevor mit der Studienmedikation begonnen wird. Eingeschlossen 
werden ausschließlich Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom (gemäß 
RECIST-Kriterien), mit Lokalrezidiv oder irresektablem Nierenzellkarzinom. Kann ein 
Patient nicht nephrektomiert werden, wird der histologische Befund mittels Biopsie 
oder Metastasenentfernung an anderer Stelle gesichert. Patienten mit primär 
metastasiertem Nierenzellkarzinom werden mindestens 14 Tage vor Therapiebeginn 
einer Nephrektomie unterzogen. Ein Progress der Erkrankung ist für die Teilnahme 
an der Studie nicht erforderlich. Auch zerebrale Metastasen sind kein 
Ausschlusskriterium, sofern sie vor Therapiebeginn mittels chirurgischer Verfahren 
oder Strahlentherapie kontrolliert werden können. 
Die Zahl der erlaubten systemischen Vortherapien ist unbegrenzt. Diese umfassen 
sowohl Chemotherapien und / oder Immuntherapien (Interferon-α) als auch 
antiangiogenetische Medikamente wie Thalidomid. Eine Therapie mit Interferon-α ist 
deshalb kein Ausschlusskriterium, weil von einer synergistischen, 
antiangiogenetischen und antiinflammatorischen Aktivität der Studienmedikamente 
Pioglitazon / COX-2-Inhibitor / IFN-α ausgegangen wird. Grundsätzlich ist jedoch der 
Einsatz der Therapie als Primärtherapie bevorzugt. 
Eine Übersicht über Ein- und Ausschlusskriterien ist in folgender Tabelle zu finden: 
 
 
Tabelle 6. Ein- und Ausschlusskriterien 
 
Einschlusskriterien: 
− Initiale histologische Sicherung des Nierenzellkarzinoms (seitens Primärtumor  
oder Metastasen) 
− Alter des Patienten > 18 Jahre, nach oben keine Altersbeschränkung 
− Allgemeinzustand nach ECOG (WHO) Kriterien </= 1-2 
− Ausreichende Nierenfunktion (Kreatinin < 2,1 mg/dl) 
− Leberwerte (GOT, GPT, GGT) < 1,25-fach obere Norm, Bilirubin < 2,1 mg/dl  
(außer tumorbedingt) 
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− Ausreichende Knochenmarkfunktion: 
Leukozyten >/= 2.000/µl, Thrombozyten >/= 100.000/µl 
− Lebenserwartung des Patienten voraussichtlich mindestens 3 Monate 
− Zu erwartende, ausreichende Kooperation des Patienten 
− Schriftliches Einverständnis des Patienten zur Studienteilnahme 
− Einsatz der Therapie grundsätzlich als Primärtherapie, 
bei Kontraindikation für Polychemotherapie Einsatz als second-line Therapie 
 
Ausschlusskriterien: 
− Therapiebedürftige Zweitneoplasie 
− Schwerwiegende, behandlungsbedürftige chronische Erkrankung 
− Akute Infektionskrankheiten, chronisch-entzündliche Darmerkrankungen 
− Unzureichende kardiale Funktion 
− Schwere Stoffwechselstörungen 
− Nicht gewährleistete Verlaufskontrolle unter Therapie bzw. Nachsorge 
− Positiver HIV-Test, chronische Hepatitis 
− Schwangerschaft oder Stillzeit 









Das vorliegende Protokoll einer klinischen Therapieoptimierung der Phase-II wurde 
mit Handelsware durchgeführt. 
Hinweise zur Anwendung und zu möglichen Nebenwirkungen befinden sich in den 
jeweils gültigen Fachinformationen (Appendices G, H, I, J). 
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5.1 Behandlungsplan und Dosierungsvorschriften 
 
 























Vioxx® 1 x tgl. 25 mg / Arcoxia® 1 x tgl. 60 mg 
Actos® 1 x tgl. 60 mg 
0 1 2 ° 3 4 ° 5 6 ° 7 8 °  usw. 
Woche 
 
Xeloda® 2 x 1g/m2 tgl. 
Roferon® 4,5 Mio IE s.c. 3 x pro Woche 
WWWWWWWWWWWWocheWoche 
Xeloda® 2 x 1g/m2 tgl. 
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5.2 Verabreichung der Studienmedikamente und 
Dosisanpassungen 
 
5.2.1 Antiangiogenetische Therapie 
 
Vioxx® (bis 2004)/ Arcoxia® (ab 2004) und Actos® werden unter 14-tägiger Kontrolle 
der Nieren- und Leberwerte appliziert. In wöchentlichen Abständen wird zudem das 
Gewicht kontrolliert. Bei eventuellen Oberbauchbeschwerden erfolgt eine Hämoccult-
Kontrolle. 
 
Art der Applizierung: 
Vioxx® täglich 1 x 25 mg morgens bzw. Arcoxia® tgl. 1 x 60 mg morgens 
Actos® täglich 1 x 60 mg morgens 
 
Dosisanpassung Vioxx® / Arcoxia®: 
Kreatinin > 1,3 mg/dl: Vioxx® 12,5 mg täglich bzw. Arcoxia® 60 mg jeden 2. Tag 
Kreatinin > 1,5 mg/dl: Vioxx® bzw. Arcoxia® absetzen, nach Normalisierung von  
  Kreatinin neuerlicher Versuch mit Vioxx® 12,5 mg täglich 
  oder Arcoxia 60 mg jeden 2. Tag. Bei neuerlichem  










Capecitabin (Xeloda) wird als Tabletten zu je 500 mg verabreicht und die 
Tagesdosis (2000 mg/m2 Körperoberfläche) individuell auf einen durch 500 teilbaren 
Wert abgerundet (siehe Tabelle 7). 
 
Bei Ansprechen bzw. stabiler Erkrankung wird Xeloda® 21-tägig wiederholt bis zu 
einem Progress der Erkrankung. 
Bei Erreichen einer kompletten Remission wird die Therapie wie oben beschrieben 
für weitere 6 Wochen fortgeführt. 
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Tabelle 7. Dosierungsschema für Xeloda 
 
 
Im Falle einer Progredienz der Erkrankung von Beginn an erfolgt spätestens nach 8 
Wochen der Abbruch der Therapie. 
 
 
Dosisanpassung von Xeloda®  im Verlauf der Behandlung: 
Nebenwirkungen von Xeloda® können größtenteils durch symptomatische 
Behandlung und / oder eine Änderung der Dosierung (Unterbrechung der 
Behandlung oder Dosisreduzierung) beherrscht werden [154]. 
 
Im Falle einer Dosisreduktion wird die Dosis zu einem späteren Zeitpunkt in der 
Regel nicht mehr erhöht. 
 
Bei Auslassen einer Einnahme von Capecitabin aufgrund von Nebenwirkungen, wird 




Tabelle 8. Schematische Übersicht über Dosisreduktion und Therapieverzögerung 
für Capecitabin 
 






Behandlung bis Grad 0 oder 
1 erreicht, dann Fortführung 
mit 75 % der Dosis mit 
Prophylaxe, wenn möglich 
Unterbrechung der 
Behandlung bis Grad 0 oder 
1 erreicht, dann Fortführung 
mit 75 % der Dosis mit 
Prophylaxe, wenn möglich 
Abbruch der Behandlung, 
falls behandelnder Arzt 
Fortführung im Interesse des 
Patienten für unerlässlich 
hält, Unterbrechung bis Grad 
0 oder 1 erreicht, dann 
Fortführung mit 50 % der 
Anfangsdosis 
Körperoberfläche Gesamtdosis pro Tag Anzahl der einzunehmenden  
       Tabletten zu je 500mg 
 
 m2  mg                       morgens                  abends 
 
  ≤ 1,49  2500 2 3 
    1,50 - 1,74  3000 3 3 
    1,75 - 1,99  3500 3 4 
  ≥ 2,00  4000 4 4 
 







Behandlung bis Grad 0 oder 
1 erreicht, dann Fortführung 
mit 50 % der Anfangsdosis 
mit Prophylaxe, wenn 
möglich 
Unterbrechung der 
Behandlung bis Grad 0 oder 
1 erreicht, dann Fortführung 
mit 50 % der Anfangsdosis 







Abbruch der Behandlung, 
"off-study"; falls 
behandelnder Arzt 
Fortführung im Interesse des 
Patienten für unerlässlich 
hält, Unterbrechung bis Grad 
0 oder 1 erreicht, dann 
individuelle Dosis (RS mit 
Studienzentrale) 
Abbruch der Behandlung, 
"off-study"; falls 
behandelnder Arzt 
Fortführung im Interesse des 
Patienten für unerlässlich 
hält, Unterbrechung bis Grad 
0 oder 1 erreicht, dann 






Das Hand-Fuß-Syndrom (HFS) ist auch als Hand-Fuß-Hautreaktion oder 
palmoplantare Erythrodysästhesie oder als durch die Chemotherapie induziertes 
akrales Erythem bekannt. 
 
Die Toxizität des HFS wird nach der neuesten Version der expanded toxicity criteria 
des National Cancer Institute of Canada folgendermaßen eingeteilt [155]: 
 
Grad 1:  schmerzloses Erythem, Dysästhesie/Parästhesie, ohne Beeinträchtigung  
 der täglichen Aktivitäten 
Grad 2:  schmerzhaftes Erythem mit Schwellung, das die täglichen Aktivitäten  
 beeinträchtigt 
Grad 3:  feuchtes Abschuppen, Ulzerationen, Blasen, starke Schmerzen 
Grad 4:  - 
 
Falls ein Grad-2- oder -3-Hand-Fuß-Syndrom auftritt, wird die Verabreichung von 
Xeloda unterbrochen bis die Beschwerden verschwinden oder sich die Intensität auf 
Grad 1 vermindert. 
 
Die Xeloda-Dosis wird nach einem Grad-2- oder -3-Hand-Fuß-Syndrom gemäß 
obiger Dosisreduktionstabelle zurückgenommen. Dies führt in den meisten Fällen zu 
einem vollständigen Verschwinden der Symptome [156]. 
 
Als Therapie des HFS wird Pyridoxin (Vitamin B6), 300 mg/Tag, verabreicht, das sich 
in einer retrospektiven Analyse bei Patienten unter Capecitabin-Therapie als wirksam 
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erwiesen hat [157]. In der topischen Behandlung des HFS haben sich fetthaltige 





Interferon-α-2a (Roferon®-A) steht als gebrauchsfertige Injektionslösung zur 
Verfügung und kann 
− mittels Pen und einer Patrone mit 18 Mio. IE zur mehrmaligen Injektion oder 
− mit Fertigspritzen zu je 4,5 Mio. IE und 3 Mio. IE zur einmaligen Injektion 
vom Patienten selbst appliziert werden. 
 
Roferon® wird dreimal pro Woche (z.B. Montag, Mittwoch, Freitag) in der Dosierung 
von 4,5 Mio. IE subkutan gespritzt und vorzugsweise nachmittags appliziert. 
 
Folgende Medikamente werden zur Reduktion der Nebenwirkungen eingesetzt: 
− Paracetamol (Benuron®) 1 g Supp. oder 2 x 500 mg Tbl. 0,5 bis 2 Stunden vor und 
/ oder nach jeder subkutanen Injektion zur Kontrolle des zu erwartenden 
Temperaturanstiegs 
− Metamizol-Na (Novalgin®) 1 g Supp. bei Temperaturanstieg über 39,5 °C 
 
 
Dosismodifikation von Roferon®-A: 
Bei Patienten mit Nebenwirkungen der WHO-Schweregrade 3 oder 4 wird die 
Roferondosis auf 3 Mio. IE herabgesetzt. Können hierdurch die Nebenwirkungen 
bleibend auf den Schweregrad 2 reduziert werden, wird ein erneuter Versuch der 
Steigerung auf die gewünschte Dosierung unternommen. Bedingt die 
behandlungsassoziierte Toxizität eine mehr als zweiwöchige Pause, soll die Therapie 
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5.3 Begleit- und Supportivmedikation 
Liegt eine Thromboseanamnese vor, ist eine Begleitmedikation mit Fraxiparin® 
einmal täglich subkutan vorgesehen, ebenso bei großen Tumoren oder Kompression 
von Gefäßen. 
Bei neutropenischem Fieber kommt die übliche empirische antibiotische / 
antimykotische Therapie zur Anwendung (nach Klinikstandard). 
Erythrozytenkonzentrate bzw. Thrombozytenpräparate werden – falls erforderlich – 
entsprechend des Klinikstandards verabreicht. Bei therapieassoziierter Anämie 
kommt Erythropoietin zum Einsatz. 
Nicht gestattet sind die Verabreichung von zusätzlichen Zytostatika oder anderen, 
antiangiogenetisch wirksamen Substanzen (wie z.B. Thalidomid). 
 
























Woche der Therapie      W 0 W3 W6 W9∆ W12 W15 W18 W21 usw.  M3 M6 M9 M12 M18 M24 
Ein-/Ausschlusskriterien +                
Anamnese +                
Klinische Untersuchung                 
Tumorausbreitung + + + + + + + +   + + + + + + 
Körperl. Untersuchung + + + + + + + +   + + + + + + 
Toxizitätsbeurteilung + + + + + + + +   + + + + + + 
Laboruntersuchungen                 
Hämatologie* + + + + + + + +   +      
Gerinnung + + + + + + + +   +      
Nierenwerte + + + + + + + +   +      
Leberwerte + + + + + + + +   +      
Bildgebende Verfahren° + + + + + + + +   + + + + + + 
 
                
 
* Differentialblutbild u. Retikulozyten im Verlauf 
° Bildgebende Verfahren, wenn zur Dokumentation der  Tumorausdehnung sinnvoll (z.B. hinsichtlich der Referenzmetastasen) 
∆ Bei Progredienz W8: Abbruch der Therapie 
 
 
Antiangiogenetische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom 
 
10.10.2011 43 
6.2 Umfang der Untersuchungen 
Neben der allgemeinen Anamnese zu Vorerkrankungen und Vorbehandlungen der 
Patienten, beinhaltet das Standardverfahren eine komplette körperliche 
Untersuchung (untergliedert nach Organsystemen, Gewicht, Blutdruck, Puls, 
Körpertemperatur), die Beurteilung des Allgemeinzustandes mittels Erhebung des 
ECOG-Status (siehe auch Appendix F), ein großes Blutbild (Hb, Hk, Erythrozyten, 
Leukozyten, Thrombozyten, Differentialblutbild, Retikulozyten), die Parameter-
Bestimmung der klinischen Chemie im Serum (Elektrolyte wie Kalium, Calcium, 
Natrium, SGOT, SGPT, AP, LDH, γGT, Kreatinin, Gesamt Bilirubin, CRP, 
Gesamtprotein, Albumin, Glukose) sowie der Gerinnungsparameter (Fibrinogen, 
Prothrombinzeit, partielle Thromboplastinzeit) und des Urinstatus (pH, Protein, 
Glukose, Erythrozyten), die Quantifizierung messbarer Tumorläsionen mittels 
geeigneter bildgebender Verfahren (z.B. Röntgenthorax in 2 Ebenen, Sonographie, 
Computer-Tomographie; Kernspin-Tomographie, PET oder eine Skelettszintigraphie, 
falls der klinische Verdacht auf entsprechende Metastasierung besteht). 
 
Dementsprechend wird von allen Studienpatienten vor Beginn der Studienmedikation 
ein Ausgangsbild generiert, anhand dessen sie anschließend in regelmäßigen 
Abständen überwacht werden können. Alle 3 Wochen erfolgt durch den Hausarzt 
oder das entsprechende Zentrum eine Evaluation bezüglich Auftretens von 
Nebenwirkungen, Serum-Parameter- und Blutbild- Kontrollen sowie eine körperliche 
Untersuchung. Bei Fortsetzung der Studienmedikation werden die Referenz-
Tumorläsionen mittels Abdomensonographie, Röntgen-Thorax oder 
Computertomographie (alternativ MRT) erneut bestimmt und vermessen. Wenn 
möglich, wird bei Verdacht auf Therapieansprechen oder Progress das Ergebnis 
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Die Wirksamkeit der kombinierten, antiangiogenetischen und zytostatischen Therapie 
wird durch die klinische Untersuchung und geeignete bildgebende Verfahren wie 
eben beschrieben überprüft. Die Beurteilung der Wirksamkeit erfolgt anhand der 
unten aufgeführten WHO-Kriterien, während zur Definition der Remissionsdauer die 




WHO-Kriterien zur Definition einer Remission 
 
1. Komplette Remission (CR): 
Vollständige Rückbildung aller messbaren Tumormanifestationen dokumentiert 
durch 2 mind. 4 Wochen auseinander liegende Kontrolluntersuchungen. 
 
2. Partielle Remission (PR): 
 Größenabnahme der Summe der Flächenmaße (Produkt der zwei größten 
Tumordurchmesser) aller messbaren Tumorbefunde (oder ≥ 50 %ige 
Größenreduktion, bei linearer Messung eindimensional messbarer Läsionen) 
um ≥ 50 % für mind. 4 Wochen, ohne Neuauftreten von Tumormanifestationen 
und ohne Progression irgend eines Tumorbefundes. 
 
3. No change (NC, "stable disease", SD): 
  Keine Größenänderung der Tumorparameter für mind. 4 Wochen, oder 
Tumorreduktion um weniger als 50 %, oder Größenzunahme um ≤ 25 %, ohne 
Auftreten neuer Metastasen. 
 
4. Progression ("progressive disease" PD): 
 Auftreten neuer Tumorläsionen, oder mehr als 25 %ige Größenzunahme der 
Tumordimensionen in einem oder mehreren Herden. 
 
5. Ansprechrate: Anzahl der kompletten und partiellen Remissionen 
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7.2 Sicherheit (Toxizität) 
 
7.2.1 Definition unerwünschter Ereignisse 
 
Als unerwünschte Ereignisse werden alle beobachteten Befindlichkeitsstörungen, 
subjektive und objektive Krankheitssymptome (einschließlich Laborwert-
Veränderungen), interkurrente Erkrankungen und Unfälle definiert, die während oder 
im Anschluss an die Therapiephase auftreten. Sie sind zu registrieren, unabhängig 
davon, ob ein Zusammenhang mit der Arzneimittelgabe vermutet wird oder nicht. 
 
 








Patient stirbt bei 
Flugzeugabsturz 
Tod nein nein 
Patient stürzt Femurfraktur möglich ja 
Sepsis Sepsis möglich ja 
 
 
7.2.2 Erfassung und Dokumentation unerwünschter Ereignisse 
 
Alle unerwünschten Ereignisse sind kontinuierlich, während der Verlaufsbeobachtung 
und bei jeder Kontrollvisite zu registrieren und werden entsprechend der CTC-Skala 
Version 2.0 (Common Toxicity Criteria) [159] bewertet.  
 
Der Schweregrad dieser unerwünschten Ereignisse ist dabei wie folgt definiert: 
 
Grad 1 (leicht): 
Unerwünschtes Ereignis, gewöhnlich vorübergehend und im Allgemeinen die 
normale Aktivität des täglichen Lebens nicht beeinträchtigend. Zeichen oder 
Symptome bemerkbar, jedoch gut tolerierbar. 
 
Grad 2 (mäßig): 
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Grad 3 (schwer): 
Unerwünschtes Ereignis, welches zu Arbeitsunfähigkeit führt und die normalen 
Aktivitäten des täglichen Lebens verhindert. 
 
Grad 4 (lebensbedrohlich): 
Auftreten von Symptomen, die unmittelbar zum Tode führen können. 
 
Jedes unerwünschte Ereignis wird genau überwacht, bis die Beschwerden abklingen. 
 
Der Zusammenhang von unerwünschten Ereignissen mit der Applikation des 




Ein klinisches Ereignis, inklusive Laborwertabweichung, das in einem zeitlich plausiblen 
Zusammenhang zu der Verabreichung des Medikaments steht, und das weder durch die zugrunde 
liegende(n) Erkrankung(en) noch durch andere Medikamente oder chemische Substanzen erklärt 
werden kann. Die Reaktion beim Absetzen des Medikaments ("Auslassversuch") sollte klinisch 
ebenfalls plausibel sein. Das Ereignis muss pharmakologisch oder phänomenologisch eindeutig 
sein; gegebenenfalls ist ein erneuter hinreichender Expositionsversuch zu unternehmen. 
 
2. Wahrscheinlich 
Ein klinisches Ereignis, inklusive Laborwertabweichung, das in einem zeitlich angemessenen 
Zusammenhang zu der Verabreichung des Medikaments steht, und das wahrscheinlich nicht durch 
die zugrunde liegende(n) Erkrankung(en), andere Medikamente oder chemische Substanzen 
erklärt werden kann. Die Reaktion beim Absetzen des Medikaments ("Auslassversuch") ist klinisch 
angemessen. Informationen über einen erneuten Expositionsversuch sind nicht notwendig, um 
dieser Definition zu genügen. 
 
3. Möglich 
Ein klinisches Ereignis, inklusive Laborwertabweichung, das in einem zeitlich angemessenen 
Zusammenhang zu der Verabreichung des Medikaments steht, das aber auch durch die zugrunde 
liegende(n) Erkrankung(en), andere Medikamente oder chemische Substanzen erklärt werden 
kann. Weitere Informationen zur Reaktion auf das Absetzen des Medikaments ("Auslassversuch") 
fehlen oder sind unklar. 
 
4. Unwahrscheinlich 
Ein klinisches Ereignis, inklusive Laborwertabweichung, das in einem zeitlichen Zusammenhang 
zur Verabreichung des Medikaments steht, der aber einen kausalen Zusammenhang 
unwahrscheinlich macht, und bei dem andere Medikamente oder chemische Substanzen oder die 
zugrunde liegende(n) Erkrankung(en) auch plausible Erklärungen für das Ereignis bieten. 
 
5. Ungeklärt 
Ein klinisches Ereignis, inklusive Laborwertabweichung, über das als ungünstige Reaktion berichtet 
wird, bei dem aber noch mehr Daten erforderlich sein müssen, um eine geeignete Beurteilung 
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6. Nicht erklärbar / nicht klassifizierbar 
Ein Bericht, der eine ungünstige Reaktion unterstellt, über den aber kein Urteil abgegeben werden 
kann, da die Informationen unzureichend oder widersprüchlich sind, und der nicht unterstützt oder 
bestätigt werden kann. 
 
7. Kein Zusammenhang 
 Ein Zusammenhang erscheint ausgeschlossen, da die Latenzzeit zwischen Medikamentengabe 
und Reaktion nicht plausibel ist und/oder Alternativursache(n) bestätigt werde(n). 
 
 
7.2.3 Definition schwerwiegender unerwünschter Ereignisse 
 
Als schwerwiegend wird ein unerwünschtes Ereignis bezeichnet, das 
• zu einer stationären Behandlung oder Verlängerung eines stationären 
Aufenthalts führt oder 
• lebensbedrohlich ist oder 
• letal ist oder 
• zu Behinderung, Missbildung, Zweittumor oder dauernder Arbeitsunfähigkeit 
führt. 
 
Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SAE = severe adverse effect) werden in 
einem gesonderten Dokumentationsbogen (siehe Appendix E) festgehalten und 
durch den jeweils verantwortlichen Arzt innerhalb von 24 Stunden nach 
Bekanntwerden dem Studienleiter und dem Referat für Arzneimittelsicherheit der 
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8 Vorzeitiges Studienende 
 
 
Jeder teilnehmende Patient kann zu jeder Zeit, ohne Angabe von Gründen, aus der 
Untersuchung ausscheiden. Ein Behandlungsnachteil entsteht ihm hieraus nicht. 
 
Mögliche Gründe für ein Ausscheiden des Patienten wären beispielsweise: 
 
• Widerruf der Patienteneinwilligung 
• Weitere Beteiligung nach Abschätzung des Prüfarztes nicht akzeptabel / 
zumutbar 
• Hinweis auf Medikamententoxizität oder fortbestehende Unwirksamkeit der 
Therapie 
• Eintritt einer Schwangerschaft 
• Mangelnde Kooperation / Compliance des Patienten 
• Nachträgliche Feststellung, dass Ein- oder Ausschlusskriterien nicht erfüllt 
sind 
• Neu aufgetretene Erkrankungen, die die Wirksamkeit der Behandlung 
beeinflussen können, für welche die Einnahme der Studienmedikation 
kontraindiziert ist oder die mit einer Medikation behandelt werden, die als 
Begleitmedikation nicht erlaubt ist 
 
Patienten, bei denen ein vorzeitiges Studienende vorauszusehen ist oder die 
Untersuchung abgebrochen wird, werden dennoch der Abschlussuntersuchung 
unterzogen und entsprechend dokumentiert. 
 
 





Alle während der Studie erhobenen relevanten Daten von allen in die Studie 
eingebrachten Patienten werden vom verantwortlichen Studienarzt oder von einer 
von ihm beauftragten Person in die für diese Studie erstellten Dokumentationsbögen 
(CRF, siehe Appendix D und E) eingetragen und mit Unterschrift und Datum 
abgezeichnet. Die Daten sind nach Überprüfung vollständig und plausibel, die 
Eintragungen eindeutig und leserlich. 
 
Korrekturen auf den Originalbögen werden so durchgeführt, dass die ursprüngliche 
Eintragung sichtbar bleibt. Ergänzungen und Korrekturen werden vom 
verantwortlichen Arzt oder einer autorisierten Person datiert und signiert. 
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10 Datenmanagement und statistische Aspekte 
 
 
Für die gesamte Studie gilt: 
Die Datenerhebung erfolgt wie eben beschrieben in den dafür vorgesehenen 
Dokumentationsbögen (siehe Appendix D und E). Nach Abschluss der 
Verlaufsbeobachtung des jeweiligen Patienten wird der Dokumentationsbogen dem 
Leiter der klinischen Prüfung zugestellt bzw. anlässlich der Monitoringbesuche 
eingesammelt. Nach Überprüfung und Durchführung erforderlicher Korrekturen und 
Ergänzungen erfolgt die Datenverarbeitung. 
 
 
Statistische Methoden und Fallzahlkalkulation 
Nach der Planung sollten 35 Patienten im Rahmen dieses Phase-II-Studienprotokolls 
behandelt werden.  
Diese Fallzahl beruht auf folgenden Rahmenbedingungen: 
Das Risiko, bei tatsächlich fehlender Wirksamkeit der Actos® / Arcoxia® / Xeloda® / 
Roferon® -Therapie diese fälschlicherweise zu behaupten (α-Fehler), beträgt 5 %. 
Die Erfolgsrate, eine tatsächlich vorliegende Wirksamkeit zu erkennen, beträgt 80 % 
(Power, 1-β Fehler). 
 
Bei einer Annahme von 15 % Ausfällen, worunter Patienten fallen, die aufgenommen 
werden aber die Ein- / Ausschlusskriterien nicht erfüllen, die Behandlung verweigern 
oder vorzeitig abbrechen oder bezüglich des Ansprechens auf die Therapie nicht 
auswertbar sind, ergibt sich eine gesamte Fallzahl von 40 in die Studie 
aufzunehmenden Patienten. 
 
Die angegebenen Patientenzahlen beziehen sich auf ein Design mit fixer Fallzahl. 
 
Die Fallzahlberechnung für die Phase-II basiert auf einem bezüglich des primären 
Zielkriteriums einstufigen Design von Fleming [160]. Da für Capecitabin und 
Interferon-α bereits eine antineoplastische Effektivität nachgewiesen ist, ist die 
Anwendung eines Zweistufen-Designs, das einen frühen Abbruch im Falle von völlig 
ausbleibendem Ansprechen erlaubt, nicht erforderlich. 
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Zur Berechnung der progressionsfreien Überlebenszeit und des Gesamtüberlebens 
kommt die Kaplan-Meier-Methode zum Einsatz. Dabei wird die Zeit von 
Therapiebeginn bis zum Progress der Erkrankung (PFS) bzw. bis zum Tod des 
Patienten (OS) oder bis zum Stichtag am 30.07.2009 gerechnet, je nachdem was 
zuerst eintritt. 
 
Unter Anwendung einer zweiseitigen Log-Rank-Analyse wird das Überleben in 
Korrelation zum CRP-Ansprechen gesetzt. Es ergeben sich die Untergruppen der 
Responder (Patienten mit CRP-Ansprechen) und der Non-Responder (Patienten 
ohne CRP-Ansprechen). Zusätzlich kommt die Fischer-Methode und der Student-t‘-
Test zum Einsatz, um eine Signifikanz bezüglich der Assoziation von chemischen mit 
biologischen Variablen zu identifizieren. Auch wird die Sensitivität und Spezifität der 
Voraussagekraft eines CRP-Ansprechens in Bezug auf das klinische Ansprechen 
bestimmt. 
 
Zur Berechnung eben genannter Parameter und zur Erstellung der entsprechenden 




Auswertbarkeit und Auswertung 
Alle 51 auswertbaren Patienten dieser Studie fließen in die Bewertung des primären 
Zielkriteriums ein. 
Es werden zwei Auswertungskollektive gebildet:  
1. Die Intent-to-treat-Stichprobe (ITT) umfasst alle Patienten, die die 
Studienmedikation erhalten haben. Patienten in dieser Stichprobe, bei denen die 
primären Zielkriterien nicht beurteilbar sind (early death, lost to follow-up etc.), 
werden im Rahmen eines statistischen “Worst Case” Szenarios als Non-
Responder gewertet. 
2. Aus der ITT-Stichprobe wird im weiteren die Per-Protokoll-Stichprobe abgegrenzt: 
Patienten, die einer nicht protokollgerechten Behandlung unterzogen wurden und 
einen nicht klarzelligen histologischen Subtyp des Nierenzellkarzinoms haben, 
werden dabei aus der Betrachtung ausgeschlossen (progressionsfrei und 
gesamt). 
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Über die Auswertbarkeit von einzelnen Patienten bezüglich Ansprechen oder 
Toxizität entscheidet nach Vorlage der vollständigen Dokumentation der Leiter der 
klinischen Prüfung im Einvernehmen mit dem Prüfarzt. 
Zur Auswertung der Toxizitäten werden Toxizitätsraten aufgeschlüsselt nach dem 
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Von Februar 2002 bis Januar 2006 wurden insgesamt 54 Patienten mit metastasiertem 
Nierenzellkarzinom aus 4 verschiedenen Zentreni für die Studie rekrutiert, von denen 
nun 51 Patienten in die Auswertung eingehen (ITT-Stichprobe). Die Per-Protokoll-
Stichprobe (PP-Stichprobe) setzt sich aus den 45 auswertbaren Patienten mit 
klarzelligem Nierenzellkarzinom zusammen. Drei Patienten werden von der 
Auswertung ausgeschlossen. Gründe hierfür sind unter Gliederungspunkt 3.3 
Patientenzahl angegeben. Zwei der ausgeschlossenen Patienten besitzen eine 
klarzellige Histologie ihres Nierenzellkarzinoms, die Histologie des anderen Patienten 
ist unbekannt. 
Die genauen Patientencharakteristika sind in Tabelle 10 aufgelistet. Die Altersverteilung 
der Patienten entspricht der in der Literatur beschriebenen altersbezogenen Inzidenz 
des Nierenzellkarzinoms. Auch zeigt sich das typische Metastasierungsmuster. Nur 3 
Patienten (6 %) aus der PP-Stichprobe haben zu Studienbeginn ein irresektables, 
klarzelliges Nierenzellkarzinom und erhalten keine Tumornephrektomie vor Beginn der 
Therapie. 25 Patienten (49 % der ITT) werden vor Therapiebeginn der chirurgischen 
Metastasenbehandlung unterzogen und / oder erhalten eine systemische Therapie (11 
Patienten, 22 %) und / oder eine Strahlentherapie (14 Patienten, 27 %). 
Die sechs Patienten mit nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom besitzen folgende 
histologische Subtypen: viermal papillär / chromophil, einmal chromophob und einmal 
sarkomatös. Einer dieser Patienten erhält vor Studienbeginn eine atypische 
Lungenresektion und in Folge mehrfache Metastasenexstirpationen seitens seiner 
pulmonalen Metastasierung. Eine systemische Therapie oder Radiatio vor 
Studienbeginn findet bei den 6 Patienten nicht statt. 
Die Patienten werden retrospektiv nach dem klinisch geführten Motzer-Punkte-Schema 
eingeteilt, wonach 20 (ITT, 39 %) bzw. 15 (PP, 33 %) Patienten mit einem niedrigen 
Risikoprofil in die Studie eingehen. 19 (ITT = PP, 37 bzw. 42 %) Patienten weisen ein 
mittleres und 12 bzw. 11 Patienten (ITT und PP jeweils 24 %) ein hohes Risiko auf. 
Alle weiteren Informationen sind folgender Tabelle zu entnehmen: 
                                                 
i
 Teilnehmende Zentren: Die jeweiligen Abteilungen für Hämatologie und Onkologie des 
Universitätsklinikums Regensburg und der Krankenhäuser Fürth, Passau und Pforzheim. 
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Tabelle 10. Patientencharakteristika 
 
 ITT (n = 51) PP (n = 45) 
Charakteristikum Absolut Relativ (%) Absolut Relativ (%) 






45 - 76 
  
63 
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 ITT (n = 51) PP (n = 45) 
Charakteristikum Absolut Relativ (%) Absolut Relativ (%) 
Nephrektomie vor Studienbeginn 
 
48 94 42 93 
















- Interfero-α / Interleukin-2 
- Simultan 5-Fluorouracil zur Radiatio 
- Sorafenib 
- Interferon-α 
- Velbe / Interferon-α 
- Vinblastin 











































































Z.n. Bisphosphonat-Therapie 8 16 8 
 
18 
Z.n. Chemoembolisation 2 4 2 
 
4 
Z.n. Radiofrequenzthermoablation 1 2 1 
 
2 
Z.n. Hybridzellvakzine-Therapie  1 2 1 
 
2 
Z.n. Misteltherapie 2 4 2 
 
4 















Die angestrebte Mindestbehandlungsdauer von 6 Wochen (42 Tage) ist bei 43 von 
51 auswertbaren Patienten (84,3 %) erfüllt, wobei in einem Fall die analoge 
Therapiefortführung mit einbezogen ist (18 Tage Therapie im Rahmen dieser Studie, 
analoge Therapie bis 71 Tage nach Therapiebeginn. Fallbeschreibung zu Patient Nr. 
42 siehe unten). Bei den anderen 42 Patienten ist keine Abweichung der 
Mindesttherapiedauer bezüglich einer eventuellen analogen Fortführung der 
Studienmedikation festzustellen. 
Bei 8 Patienten (15,7 %, ITT), alle mit einer klarzelligen Histologie (18 %, PP), liegt 
die Mindestbehandlungsdauer unter 6 Wochen (Reihenfolge nach aufsteigender 
Behandlungsdauer). 
 
Gründe dafür sind: 
 
Patient Nr. 11: 
Abbruch nach 6 Tagen aufgrund subjektiv nicht tolerierbarer Nebenwirkungen mit 
Übelkeit / Erbrechen und Diarrhö (jeweils WHO-Grad 2). Die Therapie wird auf 
eine Interferon-Monotherapie umgestellt. 
(PFÜ 8 Monate / 260 Tage) 
 
Patient Nr. 47: 
Abbruch der Therapie nach 11 Tagen auf Wunsch des Patienten wegen subjektiv 
schlechter Verträglichkeit und Nebenwirkungen mit Übelkeit / Erbrechen (WHO-




Patient Nr. 30: 
Abbruch der Therapie nach 14 Tagen bei Forrest-Ib-Sickerblutung aus einer 
Mallory-Weiss-Läsion unter Marcumar-Therapie (bei Z.n. nach zweimaliger 
Lungenembolie infolge des Nierenzellkarzinoms vor Studienbeginn). Der Patient 
ist dann nicht mehr erschienen und wünschte laut Hausarzt aufgrund der 
Nebenwirkungen keine weitere Therapie mehr (v.a. Übelkeit / Erbrechen und 
Diarrhö bis WHO-Grad 2). Das Therapieansprechen ist nicht beurteilbar. 
(PFÜ 0) 
 
Patient Nr. 54: 
Therapieumstellung nach 15 Tagen auf eine Interferon-Monotherapie aufgrund 
subjektiv schlechter Verträglichkeit von Xeloda und Roferon mit Übelkeit und 
Erbrechen (WHO-Grad 2). Roferon wird durch den Patienten nach 1 Woche 
eigenständig abgesetzt. Der Patient wünscht ausdrücklich keine Fortführung der 
Therapie. 
(PFÜ 42 Monate, Patient lebt, keine Folgetherapie, letzter Kontakt mit dem 
Hausarzt am 29.07.2009: Stable disease bei ossärer Metastasierung) 
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Patient Nr. 12: 
Abbruch nach 21 Tagen aufgrund von Nebenwirkungen mit schwerster Mukositis 
und Stomatitis (WHO-Grad 4), Exsikkose sowie Hand-Fuß-Syndrom (WHO-Grad 
1). Die Therapie wird auf eine Interferon-Monotherapie umgestellt (Rekrutierung in 
Pforzheim). 
(PFÜ 3 Monate / 93 Tage) 
 
Patient Nr. 27: 
Der Patient ist nicht mehr erschienen. Wohl in Rücksprache mit dem Hausarzt 
Abbruch der Therapie aufgrund Verschlechterung des Allgemeinzustands und 
progredienter Erkrankung. Therapiedauer mindestens 21 Tage, das 
Therapieansprechen ist dabei nicht beurteilbar. 
(PFÜ 0) 
 
Patient Nr. 51: 
Der Patient ist nicht mehr erschienen. Exitus letalis infolge von zuvor nicht 
diagnostizierten Hirnmetastasen einen Monat nach Therapiebeginn. Der Patient 
hat mindestens einen Zyklus der Studienmedikation (21 Tage) eingenommen, die 
Therapiedauer danach ist fraglich. 
(PFÜ 0) 
 
Patient Nr. 8: 
Der zerebral und hepatisch metastasierte Patient ist zum ersten Restaging nicht 
erschienen. Abbruch der Therapie nach 38 Tagen aufgrund Verschlechterung des 
Allgemeinzustands und Herzinsuffizienz. 
(PFÜ als 0 zu werten, progressionsfrei aber zumindest unter Therapie, d.h. 38 
Tage – Zitat: „Die Leber hat sonographisch angesprochen.“ – Der weitere Verlauf 
ist nicht nachvollziehbar.) 
 
 
Trotz analoger Fortführung der Studienmedikation nach 18 Tagen Therapie kann die 
Erkrankung bei einem Patienten (Nr. 42) mit nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom 
nicht stabilisiert werden, so dass sie nach 71 Tagen (10 Wochen) abgebrochen wird 
(PFÜ 0). 
 
Um ein möglichst umfassendes Bild zu erhalten, fließen alle Patienten unabhängig 
von der Behandlungsdauer in die Bewertung mit ein. Die durchschnittliche 
Therapiezeit im Rahmen dieser Studie (ITT-Stichprobe, n = 51) beträgt dabei 6,6 
Monate (28,6 Wochen bzw. 200 Tage), wobei sich die Spannweite von 6 Tagen 
minimal bis zu 1024 Tagen maximal erstreckt. Die durchschnittliche Therapiezeit 
inklusive der Zeit einer analogen Weiterbehandlung beträgt 8,5 Monate (36,6 
Wochen bzw. 256 Tage), die Spannweite bleibt die gleiche. 
Betrachtet man die PP-Stichprobe mit den 45 Patienten mit klarzelligem 
Nierenzellkarzinom, so ist die durchschnittliche Therapiedauer 7,0 Monate (30,5 
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Wochen bzw. 214 Tage) innerhalb der Studie und inklusive einer analogen 
Weiterbehandlung 9,0 Monate (38,9 Wochen bzw. 273 Tage). Die Spannweite bleibt 
ebenfalls die gleiche. 
Aktuell haben 2 Patienten die Studie noch nicht beendet. Im März 2009 ist einer 
dieser Patienten (Nr. 22) in Therapiepause seit dem 24.06.2005 mit kompletter 
Remission bei zuvor retroperitonealer Lymphknotenmetastasierung. 
Der andere Patient (Nr. 49) ist im Juli 2009 in Therapiepause seit dem 08.07.2008 
bei partieller Remission und stabiler Erkrankung. Dieser multipelst vorbehandelte 
Patient (Z.n. wiederholten atypischen Lungenresektionen bds. mit Rippenresektion, 
Z.n. adjuvanter Therapie mit Rapamune für ca. 6 Wochen, Z.n. Radiatio bei 
supraclaviculären Lymphknotenmetastasen mit Einbruch in den ersten 
Brustwirbelkörper (BWK1) und V.a. auf Nervenkompression) zeigt bei Studienbeginn 
eine pulmonale und lymphatische Metastasierung mit teilweisem Einbruch in ossäre 
Strukturen auf. Im Juli 2009 (letzter Kontakt zu dem Patienten vor dem Stichtag 
dieser Studienauswertung) zeigt sich die pulmonale Metastasierung nahezu komplett 
regredient („keine suspekten Läsionen mehr abgrenzbar“, bei ausgeprägten 
Vernarbungen allerdings schwer beurteilbar) und die lymphatische Metastasierung 
auf einem partiell regredienten Niveau stabil. 
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51 von 54 Studienpatienten können bezüglich des Therapieansprechens 
ausgewertet werden (Intent-to-treat-Stichprobe, ITT, siehe auch Tabelle 11): 
Bei 36 (70,6 %) Patienten kann ein Ansprechen zumindest im Sinne einer 
Krankheitsstabilisierung erzielt werden (stable disease SD + partial remission PR + 
complete remission CR). Ein objektivierbares Ansprechen (entspricht per 
definitionem der Ansprechrate) zeigt sich bei 9 (17,6 %, PR + CR) Patienten, davon 7 
(13,7 %) mit partieller Remission (PR) und 2 (3,9 %) mit kompletter Remission (CR). 
Eine reine Stabilisierung der Erkrankung (SD) tritt bei 27 (52,9 %) Patienten ein. 
 
 
PP-Stichprobe: Studienpatienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom 
Interessanter für die Beurteilung der Behandlungseffizienz ist die Betrachtung der 
Per-Protokoll-Stichprobe (PP) aus den 45 Patienten mit klarzelligem 
Nierenzellkarzinom (siehe Tabelle 11). Die histologisch einheitliche 
Ausgangsposition lässt einen Vergleich der Patienten hinsichtlich ihres 
Therapieansprechens valider wirken. Eine Krankheitsstabilisierung kann hier bei 34 
Patienten (76 %) erreicht werden: 25 Patienten (56 %) mit SD, 7 Patienten (16 %) mit 
PR, 2 Patienten (4 %) mit CR. Daraus ergibt sich eine Ansprechrate (PR plus CR) 
von 20 %. Eine reine Krankheitsstabilisierung kann bei 25 Patienten (56 %) erreicht 
werden. Von Beginn an progredient sind 11 Patienten (24 %, inkl. 4 Patienten mit 
fehlender Beurteilbarkeit ihres Therapieansprechens). 
 
 
Tabelle 11. Therapieansprechen 
 
 PP (n = 45) ITT (n = 51) 
Therapieansprechen No. % No. % 
komplette Remission (CR) 2 4 2 4 
partielle Remission (PR) 7 16 7 14 
stabile Erkrankung (SD) 25 56 27 53 
Progression (PD, inkl. 4 nzb) 11 24 15 29 
Therapieansprechen gesamt  









nzb = nicht zu beurteilen 
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Das Kollektiv der 6 Patienten mit nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom ist zu klein, 
um eine große Aussagekraft zu besitzen. Bezüglich der Effizienzbewertung werden 
diese 6 Patienten im Anschluss gesondert und kasuistisch vorgestellt. 
 
Bei einem vorhandenen Ansprechen zeigt sich dies in allen möglichen, größeren 
Tumorabsiedlungen, wie pulmonal, hepatisch, lymphatisch, ossär, pankreatisch, 
kontralateral-renal und sogar zerebral. Das beste Therapieansprechen weist bei den 
Studienpatienten eine Lungenmetastasierung auf: Insgesamt kann bei 5 Patienten 
eine komplette pulmonale Remission erreicht werden. Die beiden Patienten mit 
kompletter Remission als insgesamt bestem Tumoransprechen zeigen einmal eine 
retroperitoneale lymphatische Metastasierung (außer der Tumornephrektomie keine 
Vorbehandlung) und einmal eine pulmonale Metastasierung, bei Z.n. Ersatz des 3. 
Lendenwirbelkörpers (LWK 3) mit knöcherner Dekompression des Spinalkanals und 
anschließender Radiatio einer ossären Metastase des dritten Lendenwirbelkörpers 
vor Rekrutierung. 
Aber auch Lebermetastasen sprechen im Allgemeinen gut auf die Studientherapie 
an. Hier kann zumindest bei einem Patienten eine komplette hepatische Remission 
erreicht werden. 
 
Die Dauer bis zum Zeitpunkt der Feststellung einer partiellen Remission der neun 
Patienten mit objektivierbarem Therapieansprechen beträgt im Mittel 4,5 Monate 
(135 Tage). Durchschnittlich hält dieser Remissionsstatus bei den genannten 
Patienten 17,2 Monate (522 Tage) bis zu einer Progredienz der Erkrankung an. 
Von den zwei Patienten mit kompletter Remission als bestem Therapieansprechen, 
ist einer bis zum Stichtag dieser Studienauswertung nach 54,8 Monaten (1661 
Tagen) weiterhin in CR (Nr. 22, Fallbeschreibung siehe oben). Bei dem anderen 
Patienten (Nr. 34) kann die komplette Remission nur mittels atypischer 
Lungenresektion der in partieller Remission befindlichen pulmonalen Metastasierung 
erreicht werden. Diese komplette Remission kann über 10,0 Monate (304 Tage) bis 
zur PD unter Studientherapie hinweg gerettet werden. Bei nur langsam progredienter 
Erkrankung und winzigen pulmonalen Metastasen wird die Studienmedikation analog 
für weitere 8,5 Monate (257 Tage) fortgeführt. Die Progredienz des 
Krankheitsverlaufs kann so deutlich verzögert werden. 
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Bei einem Patienten (Nr. 14) mit irresektablem klarzelligen Nierenzellkarzinom 
kommt es unter Studienmedikation zu einer kompletten Remission der hepatischen 
(nach 5,3 Monaten Therapiedauer) und pulmonalen (PR nach 6,3 Monaten, CR nach 
24,5 Monaten) Metastasen und nach 6,3 Monaten Therapiedauer zu einer partiellen 
Remission seitens des Nierenzellkarzinoms. Zwei Monate vor Rekrutierung in die 
Studie findet eine Chemoembolisation des Primärtumors statt. Dies ist die einzige 
Vorbehandlung des Patienten. Nach Studienende wegen Progredienz des primären 
Nierenzellkarzinoms ist dennoch weiterhin eine komplette Remission der Metastasen 
zu verzeichnen. Die Therapie wird auf Gemzar® zusätzlich zur Studienmedikation 
umgestellt. Nach 5 Zyklen unter Gemzar® findet die Umstellung auf Sorafenib 
(Nexavar®) wegen subakutem Myokardinfarkt statt. Zwölf Monate nach Studienende 
wird die Tumornephrektomie durchgeführt mit kleinem Tumorrest im Bereich der 
Milzloge. Unter weiterer Therapie mit Sorafenib kann die komplette Remission der 
Erkrankung erreicht werden und der Patient ist zum Zeitpunkt dieser 
Studienauswertung weiterhin tumorfrei. 
 
Bei zwei der Patienten mit partieller Remission als bestem Therapieansprechen 
muss der Remissionsstatus bei Studienende als „mixed response“ bezeichnet 
werden. Bei dem Einen (Nr. 7) kann unter first-line Studientherapie sogar die 
komplette Remission seitens seiner pulmonalen Metastasierung erreicht werden (5,9 
Monate bzw. 180 Tage nach Therapiebeginn). Die Studie wird aufgrund einer unter 
Therapie neu aufgetretenen ossären Metastase und Progredienz der lymphatischen, 
infrakarinalen Metastasen nach 7,2 Monaten (218 Tagen) beendet. Neben einer 
Strahlentherapie besagter Knochenmetastase findet die analoge Fortführung der 
Studienmedikation für weitere 5,4 Monate (164 Tage) statt, wodurch zumindest in 
dieser Zeit die weitere PD verlangsamt werden kann. 
Bei dem anderen, nicht vorbehandelten Patienten (Nr. 33) mit „mixed response“ zum 
Zeitpunkt des Studienendes aufgrund einer neu aufgetretenen, solitären 
Hirnmetastase (5,2 Monate nach Therapiebeginn), kann unter analoger 
Studientherapie ebenfalls die komplette Remission der pulmonalen Metastasierung 
erreicht werden (8,6 Monate bzw. 260 Tage nach Therapiebeginn). Nach 
Kraniotomie und Resektion der solitären zerebralen Metastase wird die 
Studienmedikation analog erneut aufgenommen, das Resektionsgebiet im weiteren 
Verlauf bestrahlt. Für weitere 10,3 Monate (313 Tage) bleibt der Patient in partieller 
Antiangiogenetische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom 
 
62 10.10.2011 
Krankheitsremission. Zunächst wird Roferon als Monotherapie fortgeführt, nach 7 
Monaten erfolgt die Umstellung auf eine Therapie mit Sorafenib. Darunter kommt es 
jedoch zu einer Krankheitsprogredienz. Die Therapie wird auf Sunitinib umgestellt 
und dadurch eine Stabilisierung der Erkrankung erreicht. Am Stichtag dieser 
Studienauswertung lebt  der Patient noch. 
 
Bei einem Patienten (Nr. 40), der mit ausgedehnter zerebraler, pulmonaler und 
ossärer Metastasierung nach strahlentherapeutischer Vorbehandlung in die Studie 
aufgenommen wird, kann unter Studientherapie pulmonal und sogar zerebral eine 
partielle Remission erreicht werden. Nach einem pulmonalen Progress wird die 
Studie nach 4,2 Monaten (PFÜ) beendet und mangels therapeutischer Alternative 
zunächst für weitere 3 Wochen fortgeführt. Mittels palliativer Strahlentherapie kann 
die Erkrankung für noch einmal 15 Monate in Schach gehalten werden, bevor der 
Patient an seinem Tumorleiden verstirbt (OS 19 Monate). 
 
Bei 25 Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom (56 %) kann durch die 
Studientherapie eine Krankheitsstabilisierung (SD, NC) erreicht werden. Die 
durchschnittliche Therapiedauer dieser Patienten beträgt 7 Monate bevor die Studie 
wegen Progress des Tumorleidens beendet wird. Bei drei der 25 Patienten wird die 
Studientherapie aufgrund nur langsamer Krankheitsprogredienz analog fortgeführt, 
jeweils um weitere 12,8 Monate (Nr. 21), 16,6 (Nr. 10) und 18,3 Monate (Nr. 41): 
Bei Patient 21 mit pulmonal und ossär metastasiertem, klarzelligem 
Nierenzellkarzinom wird weitere 2 Monate nach Ende der analogen Studientherapie 
die Behandlung auf Sorafenib umgestellt. 2 Jahre später verstirbt er an 
tumortoxischem Herzkreislaufversagen. 
Auch bei Patient 10, multipelst metastasiert und chirurgisch vorbehandelt, findet nach 
Beendigung der Studienmedikation eine Therapieeinleitung mit Sorafenib statt (2,5 
Monate später). Es kann erfreulicherweise eine Krankheitsstabilisierung für weitere 
4¾ Jahre erreicht werden. Bei PD findet die Umstellung auf Sunitinib statt, worunter 
die Erkrankung bis zum Zeitpunkt der Studienauswertung weitestgehend 
progressionsfrei bleibt. Der Patient lebt noch. 
Parallel zur analogen Fortführung der Studienmedikation erhält Patient 41 mit 
chirurgisch vorbehandeltem, pulmonal metastasierten Nierenzellkarzinom eine 
Radiofrequenzablation der einzelnen progredienten pulmonalen Metastase. Nach 
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18,3 Monaten analoger Behandlung wird die Therapie auf Sunitinib umgestellt, 
worunter sich nach 5 Zyklen eine deutliche Regredienz des Tumorleidens zeigt. Bei 
jedoch neu aufgetretener ossärer Metastase und symptomatischen Hirnmetastasen 
wird nach Cyberknife-Radiochirurgie die Therapie zum Zeitpunkt dieser 
Studienauswertung auf Sorafenib umgestellt. Der Patient lebt noch. 
 
Bei 7 (15,5 %) Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom kommt es trotz 
Studientherapie zu einem progredienten Tumorleiden (PD = progressive disease). 
Vier (8,9 %) Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom können hinsichtlich des 
Ansprechens nicht beurteilt werden (nzb) und werden im Sinne eines Worst-Case-
Szenarios als PD gewertet. Daraus ergibt sich die Summe von 11 (24,4 %) Patienten 
für ein negatives Therapieansprechen (PP-Stichprobe). 
 
Gründe für eine mangelnde Beurteilbarkeit des Therapieansprechens sind bei einem 
Patienten (Nr. 35), dass er innerhalb von 65 Tagen (2,1 Monaten) nach 
Therapiebeginn verstirbt (Todesursache nicht mehr nachvollziehbar, wohl aber nicht 
ursächlich der Therapie zuzuschreiben, der 3. Therapiezyklus wurde noch 
begonnen) und bei zwei Patienten (Nr. 27 und 30), dass sie nicht mehr zum 
Restaging erscheinen und ihre weitere Geschichte nicht zu verfolgen ist. Ein Patient 
(Nr. 47) bricht die Therapie bei subjektiv schlechter Verträglichkeit der 
Studienmedikation mit Übelkeit, Erbrechen und Schüttelfrost vorzeitig ab, bevor eine 
Therapiebewertung erfolgen kann. 
 
 
Patienten mit nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom 
Es werden 6 Patienten mit nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom in die Studie 
aufgenommen. 
Vier der 6 Patienten zeigen kein positives Therapieansprechen und sind von Beginn 
an progredient. 
Von diesen Patienten kann bei Einem (Nr. 28, chromophiles Nierenzellkarzinom) 
zumindest der Krankheitsverlauf im Sinne einer langsamen Progredienz beeinflusst 
werden: Beim ersten Restaging nach 47 Tagen (1,5 Monaten) wird die Teilnahme an 
der Studie aufgrund der progredienten intrapulmonalen Metastasierung beendet, die 
Studienmedikation bei guter Verträglichkeit auf Wunsch des Patienten jedoch analog 
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fortgeführt. Über weitere 4,1 Monate kann ein Fortschreiten des Tumorleidens 
verzögert werden. 
Bei zwei Patienten mit papillärem Nierenzellkarzinom kann eine 
Krankheitsstabilisierung erreicht werden. Der Eine (Nr. 31) verstirbt tumorbedingt 
kurz nach Studienende (Therapiedauer 12,5 Monate, PFÜ 12,7 Monate, OS 15,2 
Monate), bei dem Anderen (Nr. 26) kann trotz analoger Therapiefortführung über 
weitere 5 Wochen ein Fortschreiten des Tumorleidens nicht verhindert werden und 
sein Allgemeinzustand lässt eine second-line Therapie nicht mehr zu. Er verstirbt 5 
Monate später (genaue Todesursache unbekannt, Therapiedauer inklusive der 
analogen Weiterbehandlung 3,7 Monate, PFÜ 2,4 Monate, OS 9,3 Monate). 
 
Da die Zahl dieser Studienteilnehmer so gering ist, lässt sich allenfalls die Tendenz 
herauslesen, dass das Therapieregime dieser Studie wohl nicht auf Patienten mit 
einem nicht-klarzelligen histologischen Subtyp des Nierenzellkarzinoms 
zugeschnitten ist. Es ist anzunehmen, dass das Therapieansprechen des 
Nierenzellkarzinoms sehr wohl mit seiner Histologie in Zusammenhang steht. Der 
Fokus dieser Studie sollte somit auf den Patienten mit klarzelligem 
Nierenzellkarzinom liegen. Ein entsprechendes Therapiekonzept für Patienten mit 
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11.3.2 Progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben 
 
Primäres Studienziel ist die Ermittlung des progressionsfreien Überlebens der 
Studienpatienten. Zur Berechnung der progressionsfreien Überlebenszeit und des 
Gesamtüberlebens kommt die Kaplan-Meier-Methode zum Einsatz. Dabei wird die 
Zeit von Therapiebeginn bis zum Progress der Erkrankung (PFS) bzw. bis zum Tod 
des Patienten (OS) oder bis zum Stichtag am 30.07.2009 gerechnet, je nachdem 
was zuerst eintritt. 
 
Vier (8,9 %) der 45 Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom gelten in der 
Ermittlung des progressionsfreien Überlebens als zensiert, da sie entweder die 
Studie trotz stabiler Erkrankung vorzeitig beenden oder die Therapie aufgrund des 
guten Ansprechens pausiert wird (wie im Falle der oben beschriebenen zwei 
Patienten mit PR und CR zum Zeitpunkt der Studienauswertung, Nr. 49 und 22). 
Grund für den vorzeitigen Abbruch der Studienmedikation ist jeweils die subjektiv als 
schlecht befundene Therapieverträglichkeit. Bei dem einen Patienten ist dies v.a. 
eine Verschlechterung des Allgemeinzustands sowie Übelkeit und Erbrechen unter 
der Therapie (Nr. 54). Ohne weitere Therapie bleibt seine Erkrankung bis zum 
Stichtag dieser Auswertung über 42,5 Monate stabil und der Patient lebt noch. 
Bei dem anderen Patienten (Nr. 19) wird trotz manifester Herzinsuffizienz mit 
Beinödemen, Belastungsdyspnoe, Husten, Nykturie und Inkontinenz die kardiale 
Funktion bei Studieneinschluss als ausreichend befunden. Desweiteren ist noch ein 
nicht-insulinpflichtiger Diabetes mellitus Typ II und eine arterielle Hypertonie bekannt. 
Der Patient hat mit zahlreichen Nebenwirkungen wie Übelkeit, Diarrhö, Schwindel, 
mehrfachen Blutzuckerentgleisungen, rezidivierenden Infekten und fünf 
schwerwiegenden, unerwünschten Ereignissen zu kämpfen (siehe Tabelle 15). Da 
der Schweregrad dieser Nebenwirkungen den WHO-Grad 3 nicht übersteigt und die 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen in der Regel leicht- bis mäßig-gradig 
ausgeprägt sind, nimmt der Patient trotz instabiler Stoffwechsellage 101 Wochen an 
der Studie teil (Therapiedauer 605 Tage / 86 Wochen / 19,9 Monate) und weist bei 
Studienende eine stabile Erkrankung auf. 
 
Bei 41 Patienten aus der PP-Stichprobe kann das progressionsfreie Überleben 
ermittelt werden. Das mediane progressionsfreie Überleben beträgt dabei im 
Rahmen dieser Studie mindestens 12,2 Monate (inklusive der zensierten Fälle, unter 
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Annahme einer PD zum Zeitpunkt der Auswertung, siehe Abbildung 1). Nach 12 
Monaten weisen noch 31,1 % der Patienten eine stabile Erkrankung auf. Nach 24 
Monaten sind es noch 13,3 % und nach 36 Monaten 8,8 %. 
 
 




Interessant ist weiter, ob mit der Studientherapie auch das Gesamtüberleben der 
Patienten beeinflusst werden kann (siehe Abbildung 2). 
Bei 34 der 45 Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom kann das 
Gesamtüberleben ermittelt werden. 11 Patienten (24,4 %) leben zum Zeitpunkt der 
Studienauswertung noch und gelten hier als zensiert. Das mediane 
Gesamtüberleben beträgt somit mindestens 30,7 Monate (inklusive der zensierten 
Fälle gerechnet unter Annahme, dass die zensierten Patienten zum Zeitpunkt der 
Studienauswertung versterben). 75,6 % der Studienpatienten leben nach 12 
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Abbildung 2. Gesamtüberleben der Studienpatienten (overall survival, PP, n=45) 
 
 
Vergleicht man diese Zahlen mit den Ergebnissen der anderen aktuell zugelassenen 
antiangiogenetischen Therapiemöglichkeiten, lässt sich trotz des Studiendesigns 
einer Phase-II-Studie mit geringer Fallzahl der Ansatz herauskristallisieren, dass mit 
diesem Therapieregime eine alternative Behandlungsmethode des metastasierten 





























Erhöhte Serum-CRP-Spiegel (CRP = C-reaktives Protein) werden regelmäßig bei 
Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom beobachtet [161]. CRP als Akute-
Phase-Protein spiegelt die Antwort von Hepatozyten auf eine systemische 
Entzündungsaktivität wider, vermittelt durch proinflammatorische Zytokine (IL-6, IL-1, 
TNF-α), und korreliert v.a. mit einer gesteigerten Produktion von Interleukin-6 [162].  
Diese Zytokine, reaktive Sauerstoffspezies (Sauerstoffradikale) und Mediatoren von 
proinflammatorischen Reaktionspfaden, wie beispielsweise NF-kappaB und COX-2, 
beschleunigen den Zellzyklus, ziehen den Verlust von Tumorsuppressor-Funktionen 
nach sich und stimulieren die Expression von Onkogenen [110]. 
Insbesondere beim klarzelligen Nierenzellkarzinom wird das CRP zusätzlich von den 
Tumorzellen selbst gebildet [163]. Daher gilt das Vorhandensein einer Akute-Phase-





Auf der Suche nach einem aussagekräftigen Biomarker werden im Rahmen dieser 
Studie die Serum-CRP-Spiegel bei allen auswertbaren Patienten bestimmt und 
hinsichtlich ihres Verlaufs bewertet, auch in Korrelation mit einem Tumoransprechen 
unter Studienmedikation (siehe Tabelle 12). Als CRP-Ansprechen ist unter Therapie 
dabei ein CRP-Abfall um mindestens die Hälfte (> 50 %) zu werten. 
Von 45 Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom weisen 67 % (30 Patienten) 
zum Zeitpunkt der Rekrutierung erhöhte CRP-Ausgangswerte auf. Bei 3 
Studienpatienten (7 %) ist der Ausgangswert nicht bestimmt oder nicht dokumentiert 
worden. Aus gleichen Gründen kann bei insgesamt 6 Studienpatienten (13 %) ein 
CRP-Ansprechen nicht beurteilt werden. Sie werden aus der Berechnung 
ausgeschlossen. 
Bei 71 % der Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom kann ein CRP-
Ansprechen verzeichnet werden. 16 % der Patienten zeigen kein Ansprechen des 
Entzündungsparameters. Weitere 13 % gelten aus eben genannten Gründen als 
zensiert. 
In Korrelation mit dem Tumoransprechen kann bei 8 von 9 Patienten mit 
objektivierbarem Tumoransprechen (CR + PR) gleichzeitig ein CRP-Ansprechen 
festgestellt werden (18 % der PP-Stichprobe). 18 der Patienten mit klarzelligem 
Nierenzellkarzinom und stabiler Erkrankung unter Studienmedikation zeigen 
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gleichzeitig ein CRP-Ansprechen (40 %). Daraus ergibt sich die Summe von 58 % 
der Patienten mit CRP-Ansprechen für ein positives Therapieansprechen im Sinne 
einer Krankheitsstabilisierung. Die übrigen 6 Patienten mit klarzelligem 
Nierenzellkarzinom, bei denen die CRP-Spiegel unter Therapie um die Hälfte 
abfielen, müssen hinsichtlich ihres Tumoransprechens als PD gewertet werden (13 
%). 
Im Gesamtkollektiv (51 Patienten, inklusive 6 Patienten mit nicht-klarzelligem 
Nierenzellkarzinom) verhält es sich bei gleicher Anzahl an zensierten Fällen auf 
ähnliche Weise. Die Prozentsätze sind entsprechend niedriger (siehe Tabelle 12). 
 
 
Tabelle 12. CRP- und Tumoransprechen auf die Studienmedikation 
 
 Anzahl der Patienten in % (No. absolut) 
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7 % zensiert) 
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(32, 6 = 















(33, 3 = 
6 % zensiert) 
69 % 
(35, 6 = 








(7 + 1) 
 
 
CRP-Ansprechen: CRP-Abfall > 50 % unter Therapie; zensiert: nicht beurteilbar, da CRP-Wert ND (not done); 




Der initiale CRP-Mittelwert aller auswertbaren Studienpatienten mit klarzelligem 
Nierenzellkarzinom liegt vor Therapiebeginn bei 22,3 mg/l (Median 11,6 mg/l, 
Standardabweichung 29,2) und kann unter Studienmedikation auf einen Mittelwert 
von 7,7 mg/l (Median 1,7 mg/l, Standardabweichung 21,0) reduziert werden. Die 
Power beträgt dabei p = 0,006. 
 
Der CRP-Mittelwert fällt um 65,5 % ab (siehe Abbildung 3). 
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Die Studientherapie reduziert folglich eindeutig die Akute-Phase-Antwort einer 




Abbildung 3. CRP-Spiegel vor und unter Studienmedikation 
 
 
Setzt man das CRP-Ansprechen in Korrelation zum Gesamt- und progressionsfreien 
Überleben, ergibt sich unter Anwendung einer zweiseitigen Log-Rank-Analyse 
Folgendes (siehe Abbildung 4 und 5): 
 
32 Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom zeigen ein CRP-Ansprechen mit 
einer CRP-Reduktion von mehr als 50 % unter Therapie (Responder, medianes 
95%-Konfidenzintervall 5,718 bis 16,882, medianer Standardfehler 2,848), wovon 4 
Patienten als zensiert gelten, da sie zum Zeitpunkt der Auswertung keine 
progrediente Erkrankung aufweisen (Zeit gezählt bis zum letzten Patientenkontakt). 
Die restlichen 13 Patienten aus der PP-Stichprobe weisen kein CRP-Ansprechen auf 
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Die Überlebenskurve der Responder (siehe Abbildung 4) zeigt einen flacheren Abfall 
als die Kurve der Non-Responder. Es ergibt sich ein signifikanter Unterschied 
bezüglich des progressionsfreien Überlebens der Responder zu den Non-
Respondern (Signifikanz 0,017). Daraus lässt sich folgern, dass ein positives CRP-
Ansprechen unter der Studienmedikation einen guten Prognosefaktor bezüglich 
eines weiteren progressionsfreien Überlebens darstellt: Ein CRP-Ansprechen von 
über die Hälfte oder die Normalisierung der CRP-Spiegel zeigt in der Vorhersagekraft 
eines klinischen Ansprechens (SD, PR und CR) beim metastasierten, klarzelligen 
Nierenzellkarzinom hohe Sensitivität (82 %) und Spezifität (100 %). 
 
 




Auf das Gesamtüberleben scheint sich dies allerdings nicht ganz übertragen zu 
lassen: 
Von den 32 Respondern mit CRP-Ansprechen (Responder, medianes 95%-
Konfidenzintervall 18,254 bis 38,546, medianer Standardfehler 5,177) gelten 9 
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Unter den 13 Non-Respondern (medianes 95%-Konfidenzintervall 6,519 bis 21,081, 
medianer Standardfehler 3,715) leben noch 2 Patienten und sind entsprechend als 
zensiert markiert. 
Zwar zeigt das Responder-Kollektiv auch hier einen langsameren Abfall der 
Überlebenskurve, im 5-Jahres-Überleben sieht man allerdings keinen signifikanten 
Unterschied mehr zum Überleben der Non-Responder-Gruppe (Signifikanz 0,082). 
 
 
Abbildung 5. Gesamtüberleben in Korrelation mit einem CRP-Ansprechen (PP) 
 
 
Auch wenn ein CRP-Ansprechen bezüglich des Gesamtüberlebens keine eindeutige 
Aussagekraft besitzt, so kann die Verlaufsbestimmung des Serum-CRP-Spiegels 
doch auf ein gutes Therapieansprechen hinweisen und als Biomarker beim 
metastasierten Nierenzellkarzinom eingesetzt werden. Dies ist besonders hilfreich, 
da bislang kein spezifischer, aussagekräftiger Tumormarker zur Verlaufskontrolle des 
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11.5 Verträglichkeit und Sicherheit 
 
 
11.5.1 Therapie-assoziierte Toxizität 
 
Unter allen 51 Studienpatienten stellen folgende Toxizitäten die 10 häufigsten 
Nebenwirkungen unter Studienmedikation in absteigender Reihenfolge dar (siehe 
auch Appendix K und Tabelle 13): 
Leukopenie (65 %), Hand-Fuß-Syndrom (61 %), Übelkeit / Erbrechen (59 %), 
Müdigkeit / Abgeschlagenheit (57 %), Anämie (55 %), Anstieg des Serum-Kreatinins 
(45 %), Fieber / Schüttelfrost (39 %), Anstieg der Transaminasen (39 %), Diarrhö (37 
%) und Schwindel (33 %). 
Sieht man sich nur die 45 Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom an, ändert 
dies an der Top-Ten-Liste der unerwünschten Arzneimittelwirkungen im Rahmen 
dieser Studie nichts. Nur die Reihenfolge ändert sich ein wenig (siehe Appendix K). 
Übelkeit und Erbrechen sowie Diarrhö werden dabei am schlechtesten toleriert und 
bei den Patienten, die die Studie aufgrund subjektiv schlechter Verträglichkeit 
vorzeitig beenden, als Grund mit angegeben. Zwei Patienten entwickeln infolge der 
Studienmedikation Diarrhön vom Schweregrad 4 nach WHO mit schwerer Exsikkose 
und AZ-Verschlechterung. Die Therapie muss jeweils für über 2 Wochen pausiert 
werden, bevor sie nach Dosisreduktion der Studienmedikation wieder aufgenommen 
werden kann. 
 
Andere WHO-Grad 4-Toxizitäten (siehe Tabelle 13) betreffen einen Patienten mit 
Sepsis (Studienende beim nächsten Restaging in Regensburg wegen PD), einen 
Patienten mit schwerer Mukositis und Stomatitis (Studienende, Umstellung auf eine 
IFN-Monotherapie), einen Patienten mit PTT-Erhöhung auf 140 Sekunden (SAE: 
Exitus letalis 21 Tage danach, genaue Todesursache unklar, Zusammenhang mit 
Therapie unwahrscheinlich aber möglich, weitere Medikamente: Enalapril und 
Gallopamil bei arterieller Hypertonie, Neo Recormon, Bondronat), einen Patienten 
mit schwerster Depression (Angst, Traurigkeit, Depression, Selbsttötungsabsicht. 
Roferon wird daraufhin abgesetzt), einen Patienten mit Hyponatriämie von Na+ 120 
mmol/l unter analoger Weiterbehandlung mit Roferon (die anderen 
Studienmedikamente waren zu dieser Zeit pausiert, gleichzeitig Behandlung einer 
COPD mit Decortin H 20 mg 2-0-0 und Viani Diskus forte 1-0-1), und einen Patienten 
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mit akutem Myokardinfarkt (Therapiepause, infolgedessen PD in der Therapiepause, 
Studienende auf Patientenwunsch wegen des zu hohen kardialen Risikos, Versuch 
einer IFN-Monotherapie).  
 
Auch das Hand-Fuß-Syndrom wird schlecht toleriert und tritt in 18 von 31 Fällen in 
seiner schwersten Form (WHO-Grad 3) auf. Unter Xeloda®-Dosisreduktion und 
supportiver Therapie mit Vitamin B6 oral und lokal aufgetragenen, fettenden Salben 
lässt es sich jedoch in der Regel gut beherrschen. Die anderen 13 Fälle sind lediglich 
leicht- bis mäßig-gradig ausgeprägt. 
 
Laborwertveränderungen sind meist für den Patienten ein geringeres Problem und 
werden gut toleriert. Die zehn häufigsten Veränderungen der Laborparameter sind 
unter Studientherapie die Folgenden: 
Leukopenie (65 %), Anämie (55 %), Anstieg des Serum-Kreatinins (45 %), Anstieg 
der Transaminasen (39 %), Hyperglykämie (31 %), Hyperurikämie (25 %), 
Thrombozytopenie (24 %), Serum-Harnstoff-Anstieg (22 %), Anstieg der Serum-γGT 
(22 %) und Hyperbilirubinämie (20 %). 
 
Bei Auftreten einer schweren Anämie (WHO-Grad 3) werden 
Erythrozytenkonzentrate verabreicht. Thrombozytenkonzentrate sind im Rahmen 
dieser Studie nicht notwendig gewesen. 
 
Bei 6 Patienten treten Blutungen auf. In 5 von 6 Fällen sind dies lediglich 
Nasenbluten (3mal) als Zeichen der Anämie, einmal Hämoptysen und einmal eine 
leichte Einblutung ins Auge. Bei einem Patienten kommt es zu einer Blutung des 
oberen Gastrointestinaltrakts mit heftigem, kaffeesatzartigem Erbrechen bei 
bestehender Pneumonie der linken Lunge. Gastroskopisch stellt sich ein fraglicher 
Gefäßstumpf unterhalb des gastroösophagealen Übergangs als mögliche 
Blutungsquelle dar, die mittels Clipversorgung behoben wird. Die 
Studienmedikamente werden in Folge für 4 Wochen pausiert und anschließend in 
gleicher Dosierung weitergeführt. Lediglich Vioxx® wird bei erhöhtem Serum-
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Tabelle 13.  Überblick über die gravierendsten behandlungsassoziierten Toxizitäten  
          unter Studienmedikation (ausschließlich WHO-Grad 3 und 4) 
 
 Toxizität in der ITT-Stichprobe 
 Gesamtanzahl WHO-Grad 1 / 2 WHO-Grad 3 WHO-Grad 4 
Behandlungsassoziierte Toxizität 
Grad 4 No. % No. % No. % No. % 
Diarrhö 19 (37) 15 (29) 2 (4) 2 (4) 
Infekt (außer HWI, Pneumonie) 14 (27) 13 (25) - - 1 (2) 
Mukositis 11 (22) 8 (16) 2 (4) 1 (2) 
PTT-Erhöhung 8 (16) 7 (14) - - 1 (2) 
Depression 8 (16) 6 (12) 1 (2) 1 (2) 
Hyponatriämie 7 (14) 5 (10) 1 (2) 1 (2) 
Ischämie 4 (8) 1 (2) 2 (4) 1 (2) 
Stomatitis 1 (2) - - - - 1 (2) 
Behandlungsassoziierte Toxizität 
Grad 3 No. % No. % No. % No. % 
Leukopenie 33 (65) 28 (55) 5 (10) - - 
Hand-Fuß-Syndrom 31 (61) 13 (25) 18 (35) - - 
Übelkeit / Erbrechen 30 (59) 27 (53) 3 (6) - - 
Müdigkeit / Abgeschlagenheit 29 (57) 27 (53) 2 (4) - - 
Anämie 28 (55) 25 (49) 3 (6) - - 
Kreatinin-Erhöhung 23 (45) 22 (43) 1 (2) - - 
Schwindel 17 (33) 16 (31) 1 (2) - - 
Hyperglykämie 16 (31) 15 (29) 1 (2) - - 
Appetitlosigkeit 15 (29) 9 (18) 6 (12) - - 
Dyspnoe 14 (27) 8 (16) 6 (12) - - 
Ödeme 11 (22) 9 (18) 2 (4) - - 
Harnstoff-Erhöhung 11 (22) 9 (18) 2 (4) - - 
GGT-Erhöhung 11 (22) 10 (20) 1 (2) - - 
Hyperbilirubinämie 10 (20) 8 (16) 2 (4) - - 
Motorik (Schwäche) 9 (18) 6 (12) 3 (6) - - 
Kopfschmerzen 6 (12) 5 (10) 1 (2) - - 
Epidermis-Reaktion systemisch 5 (10) 3 (6) 2 (4) - - 
Harnwegsinfekt 4 (8) 3 (6) 1 (2) - - 
Amylase- / Lipase-Erhöhung 4 (8) 3 (6) 1 (2) - - 
Obstipation 3 (6) 2 (4) 1 (2) - - 
Pneumonie 2 (4) - - 2 (4) - - 
Arrhythmie 2 (4) 1 (2) 1 (2) - - 
Hypoglykämie 2 (4) 1 (2) 1 (2) - - 
Herzinsuffizienz 1 (2) - - 1 (2) - - 
Thrombose 1 (2) - - 1 (2) - - 
Hypotonie 1 (2) - - 1 (2) - - 
Singultus 1 (2) - - 1 (2) - - 
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Der Großteil an aufgetretenen Nebenwirkungen stellt sich bei leicht- bis mäßig-
gradiger Ausprägung als gut verträglich dar. Sind sie für den Patienten nicht mehr 
tolerabel, wird die Dosis der Studienmedikamente in Abhängigkeit vom 
Nebenwirkungsprofil modifiziert (siehe Tabelle 14). 
So muss bei 30 Studienpatienten die Dosis von Capecitabin aufgrund der 
Nebenwirkungen um mindestens 1 g pro Tag reduziert werden, oft bei einem 
Patienten auch mehrmals in Folge. In 3 Fällen ist eine Unterbrechung der Therapie 
von mehr als 2 Wochen nötig. 
Roferon® muss in 21 Fällen auf eine Wochendosis von 9 Mio. IE reduziert werden. 
Auch hier ist bei 3 Patienten eine Therapiepause von mehr als 2 Wochen 
erforderlich. 
Arcoxia® (Etoricoxib) wird bei 9 Patienten und Vioxx® (Rofecoxib) bei 6 Patienten 
entsprechend den Protokollvorgaben auf 60 mg jeden zweiten Tag bzw. auf 12,5 mg 
pro Tag reduziert. Unter Rofecoxib ist einmal eine mehr als zweiwöchige 
Unterbrechung notwendig. 
Actos® (Pioglitazon) stellt sich insgesamt als am verträglichsten dar und muss nur in 























Reduktion um mind. 1 g/d 30 (29) - - - 
Reduktion auf 9 Mio. IE wöchentlich - 21 (20) - - 
Reduktion auf 60 mg/2d bzw. 12,5 mg/d - - 9 (9) / 6 (6) - 
Reduktion auf 30 mg/d - - - 2 (2) 
Therapieunterbrechung (< 2 Wochen) 3 (3) 3 (3) 0 (0) / 1 (1) - 
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11.5.2 Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 
 
Insgesamt treten 32 schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SAE‘s) bei 22 
verschiedenen Studienpatienten auf (siehe Tabelle 15). Dabei ist nur ein SAE mit 
Sicherheit auf die Therapie zurückzuführen, bei drei SAE‘s gilt der Zusammenhang 
als wahrscheinlich. In 16 Fällen ist das SAE möglicherweise auf die 
Studienmedikation  zurückzuführen. Bei vier SAE‘s gilt ein Zusammenhang mit der 
Therapie als unwahrscheinlich. In zwei Fällen ist der Zusammenhang unklar. In 
sechs Fällen ist von keinem Zusammenhang mit der Studientherapie auszugehen. 
Genaueres ist der Tabelle 15 zu entnehmen. 
Infolge von 17 SAE‘s kommt es zu einer Therapiepause. Bei 11 Patienten führt das 
schwere unerwünschte Ereignis zum Abbruch der Studienmedikation und infolge 
dessen zum Studienende. 
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Metastatische Myelonkompression (BWK 10) mit spastisch-ataktischem Gangbild, Muskelschwäche beider 
Beine und Hypästhesie ab Th 11 abwärts 6 13 115 0 1 
3 4 Pneumonie, obere gastrointestinale Blutung mit kaffeesatzartigem heftigen Erbrechen 3 19 84 1 0 
4 4 Unstillbarer Singultus bei Z.n. fieberhaftem Infekt, Tumoranämie, chron. Hypercalcämie 3 50 238 1 1 





Reduzierter Allgemeinzustand mit zunehmender Schwäche, Dyspnoe und Inappetenz, Exsikkose, 
Tumorkachexie und -fieber, Harnwegsinfekt 3 13 223 1 1 
7 12 Schwere Mukositis und Stomatitis, Exsikkose, Hand-Fuß-Syndrom 1 14 22 1 1 
8 13 Anämie WHO-Grad 3 unter Erythropoietin (vor Therapiebeginn bereits WHO-Grad 2, DD Tumoranämie) 2 4 64 0 0 
9 13 Inkomplette Hemiparese links bei diffuser Hirnmetastasierung mit ausgeprägtem Marklagerödem 6 7 91 1 1 
10 15 Myokardinfarkt 3 15 285 1 1 
11 17 Sepsis 3 43 299 1 0 







Rezidivierende drop attacks (neurologische Abklärung unauffällig, unklare Ätiologie, im CCT und MRT kein 
Hinweis auf intrazerebrale Metastasierung, ungerichteter Schwankschwindel mit vermehrter Unsicherheit im 





Vertigo und Anämie WHO-Grad 2 unter Erythropoietin (rezidivierender Vertigo bei V.a. Hypotonie, Leukopenie, 
vor Therapiebeginn keine Anämie) 2 7 379 1 0 
15 19 Prärenales Nierenversagen bei Harnwegsinfekt (E. coli) und Exsikkose 3 8 609 1 0 




















































































































































Verschlechterung des Allgemeinzustands, Blutzuckerentgleisung, Harnwegsinfekt (Proteus mirabilis), 
Tumoranämie, occipitale Kopfplatzwunde nach Sturz 3 11 666 0 0 
17 20 
Prolongierter epileptischer Anfall mit postiktalem Dämmerzustand (im CCT und MRT-Schädel kein Hinweis auf 







Exitus letalis (Zusammenhang mit Therapie unklar, Studienmedikation bis 3 Tage vor Tod genommen, 
pulmonale, ossäre und lymphatische Metastasierung, soweit beurteilbar Remissionsstatus unter Therapie SD, 
Vorerkrankungen: kompensierte Herzinsuffizienz bei Z.n. Hinterwandinfarkt, arterielle Hypertonie) 5 0 211 1 1 





Forrest-Ib-Sickerblutung aus einer Mallory-Weiss-Läsion unter Marcumartherapie (bei Z.n. nach 2maliger 
Lungenembolie 2002 und 2004) 4 20 13 1 1 
21 32 Schwere Diarrhö (bis 20x tgl.), Exsikkose, Verschlechterung des Allgemeinzustands 3 6 45 1 0 





Diarrhö (bis 12x tgl.) unklarer Genese in der Therapiepause (wahrscheinlich Nebenwirkung von Avalox®) mit 





Wundheilungsstörung bei Kontamination der Thorakotomiewunde mit Staphylokokkus aureus nach geplanter 
atypischer Lungenteilresektion (unter Therapiepause) 6 19 155 0 0 
25 35 Exitus letalis (Todesursache nicht nachvollziehbar, Studienmedikation bis wenige Wochen vor Tod genommen) 5 0 74 1 1 
26 40 Pneumonie 3 8 43 1 0 







Gewichtsabnahme, Dysphagie und Globusgefühl bei distalem Ösophagusulkus, Gastritis, axialer Hiatushernie 
und großer paraaortaler Lymphknotenmetastase mit Kompression des Ösophagus, Soorinfektion der Mundhöhle 3 4 12 0 0 





















































































































































Zunehmende Hämoptysen, bronchoskopisch Zeichen einer chronisch-atrophen Bronchitis mit diskret akuten 





Exitus letalis infolge der Hirnmetastasierung (Patient zum ersten Restaging nicht mehr erschienen, 







Stationäre Aufnahme zur Schmerztherapie bei Schmerzen links thorakal, Ausschluss Myokardinfarkt (Schmerz 
am ehesten bedingt durch neurale Affektion aufgrund einer paraaortal links gelegenen Metastase, 3 Tage später 





Ausschluss eines akuten Koronarsyndroms bei massiven, retrosternalen Schmerzen (als Folge der BWS-
Metastasierung und des Fixateurs intern zu werten) 4 5 19 1 0 
 
* Zusammenhang mit der Therapie: 1 sicher, 2 wahrscheinlich, 3 möglich, 4 unwahrscheinlich, 5 unklar, 6 kein Zusammenhang 
















Die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms muss sich mit dem Problem 
auseinandersetzen, dass das Nierenzellkarzinom weitgehend chemoresistent ist und 
mit Ausnahme der selten durchführbaren IL-2 Therapie auch mit sogenannten 
‚targeted therapies’ keine anhaltenden Remissionen im metastasierten Zustand zu 
erzielen sind. 
Die kontinuierliche Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen beim 
metastasierten Nierenzellkarzinom, insbesondere von Interleukin-6, durch Tumor- 
und benachbarte Stromazellen spielt bei der Therapieresistenz eine entscheidende 
Rolle [167, 168, 169]. Bisher ist wenig darüber bekannt, inwiefern proinflammatorische 
Zytokine wie IL-6 das Wachstum eines metastasierenden Tumors fördern. Serum-IL-
6-Spiegel korrelieren jedoch sehr gut mit dem metastasierten Tumorstadium und 
dem ECOG-Status (siehe Appendix F) [170]. Parameter wie IL-6, die das jeweilige 
tumorassoziierte pathophysiologische Stadium reflektieren können, werden selten als 
Biomarker evaluiert, und die Interaktion von Signalwegen, die verschiedene 
Versorgungsnetzwerke von Tumor- und benachbarten Stromazellen steuern, ist 
immer noch kaum verstanden. 
Diese multizentrische Phase-II-Studie ist konzipiert worden, um die Hypothese zu 
überprüfen, ob die Aktivierung von sich voraussichtlich ergänzenden rezeptor-
getriggerten Transkriptions-Kaskaden (via Pioglitazon und Interferon-α) in einer 
klinisch synergistischen Wirkung resultiert [171]. Das Phänomen der Inflammation 
wurde dabei als ein ausschlaggebender Faktor in der Entwicklung maligner solider 
Tumoren identifiziert. In Verbindung mit Zellproliferation sowie einer Schädigung des 
Genmaterials begünstigt sie die maligne Transformation [110]. 
 
2003 und 2004 veröffentlichte Daten zur kombinierten Aktivität von Pioglitazonen und 
COX-2-Inhibitoren bei metastasierten Karzinomen bestätigten, dass das 
Tumorwachstum mit Inflammationsprozessen einhergeht und 
Inflammationshemmung zur Hemmung des Tumorwachstums führen kann: 
Vergleichbar mit dem Ansprechen bei benignen, typischen Entzündungs-assoziierten 
Erkrankungen, kann Pioglitazon bei malignem Krankheitsgeschehen ein Ansprechen 
bewirken. Dies konnte u.a. beim vaskulären Sarkom gezeigt werden. Durch die 
abgeschwächte inflammatorische Reaktion des erkrankten Patienten, kam es auch 
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zu einem Ansprechen seitens der Metastasierung [172, 173]. Darüber hinaus zeigen 
die Ergebnisse einer randomisierten Phase-II-Studie zum metastasierten, malignen 
Melanom, dass die Überlebensrate signifikant erhöht werden kann, wenn der 
antiinflammatorischen Therapie (Pioglitazon plus COX-2-Inhibition) eine 
kontinuierliche, niedrig-dosierte (metronome) Chemotherapie hinzugefügt wird, die 
auch antiangiogenetisch wirksam ist [174, 175]. 
 
CRP als Akute-Phase-Protein spiegelt die Antwort von Hepatozyten auf eine 
systemische Entzündungsaktivität wider, vermittelt durch proinflammatorische 
Zytokine (IL-6, IL-1, TNF-α), und korreliert v.a. mit einer gesteigerten Produktion von 
Interleukin-6 (IL-6) [160]. Diese Zytokine, reaktive Sauerstoffspezies und Mediatoren 
von proinflammatorischen Reaktionspfaden, wie beispielsweise NF-kappaB und 
COX-2, beschleunigen den Zellzyklus, ziehen den Verlust von Tumorsuppressor-
Funktionen nach sich und stimulieren die Expression von Onkogenen [110]. 
Insbesondere beim klarzelligen Nierenzellkarzinom wird CRP zusätzlich von den 
Tumorzellen selbst gebildet [161]. Erhöhte Serum-CRP-Spiegel haben eine negative 
Auswirkung auf das Gesamtüberleben von Patienten mit chirurgisch behandeltem 
primären oder metastasierten Nierenzellkarzinom [176]. Das Vorhandensein einer 
Akute-Phase-Antwort gilt eindeutig als negativer Prognosefaktor für das Überleben 
[162, 163, 164]. 
Hand in Hand mit den Inflammationsprozessen geht das Phänomen der Hypoxie, 
omnipräsent bei wachsenden Tumoren [177], und die damit verbundene 
Neoangiogenese. Beim klarzelligen Nierenzellkarzinom basiert der ‚hypoxische 
Phänotyp’ auf Mutationen oder Gen-Stilllegung des ‚Von-Hippel-Lindau’-
Tumorsuppressorgens [178, 179, 180]. Gene, die durch die anschließende Akkumulation 
des Transkriptionsfaktors ‚hypoxia-inducible factor alpha’ (HIF-α) induziert werden, 
sind unter anderem der ‚vascular endothelial growth factor’ (VEGF), der ‚platelet-
derived growth factor’ (PDGF) und NF-kappaB. Sie stellen Angriffspunkte für eine 
kombinierte antiangiogenetische und antiinflammatorische Therapie des klarzelligen 
Nierenzellkarzinoms dar [181, 182]. 
Somit gewinnt das klarzellige Nierenzellkarzinom Modell-Charakter für 
pharmazeutische Interventionen mit dem Ziel Inflammation und Neoangiogenese zu 
verringern. 
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Mit der Auswertung dieser Studie steht uns eine Population an Patienten mit 
metastasiertem klarzelligen Nierenzellkarzinom zur Verfügung, die nach dem 
Konzept einer antiangiogenetischen, biomodulatorischen Therapie aus Pioglitazon 
und Rofecoxib kombiniert mit einer Chemoimmuntherapie aus Capecitabin und 
Interferon-α behandelt wurde und die über einen Zeitraum von fast 8 Jahren 
beobachtet und betreut werden konnte. 
 
Was das Konzept dieser kombinierten, biomodulatorischen Behandlung anbelangt, 
ist der Vergleich mit aktuellen Ergebnissen anderer Studien in jeder Hinsicht 
bestätigend: 
 
- Die Studientherapie vermag anhaltende und sogar pathologisch gesicherte 
komplette Remissionen bei metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinomen 
zu induzieren. 
- Die Raten an progressionsfreiem Überleben und Gesamtüberleben dieser 
Studienpopulation können im direkten Vergleich mit den anderen aktuell 
zugelassenen Substanzen in der first-line Therapie des metastasierten 
Nierenzellkarzinoms mithalten (siehe Abbildung 6), obwohl 42 % der Patienten 
systemisch vorbehandelt waren, 51 % mit einem ECOG-Status > 0 in die 
Studie eingingen und 67 % der Patienten erhöhte Serum-CRP-
Ausgangsspiegel als Ausdruck eines schlechten Prognosefaktors aufwiesen. 
- Ein CRP-Ansprechen von > 50 % oder die Normalisierung der CRP-Spiegel 
zeigte Vorhersagekraft eines klinischen Ansprechens (SD, PR und CR) beim 
metastasierten, klarzelligen Nierenzellkarzinom. 
- Ein klinisches Ansprechen auf die Studientherapie war mit einer Bandbreite an 
vergleichsweise niedrigen Toxizitätsraten verbunden. Die Therapie wurde vor 
eben genanntem Hintergrund insgesamt gut vertragen. 
 
 
Die Studienergebnisse zeigen, dass die Aufhebung oder sogar die Abschwächung 
von tumorassoziierten Entzündungsprozessen mittels einer nicht-zytotoxischen, 
biomodulatorisch wirksamen Therapie das progressionsfreie Überleben und 
tendenziell auch das Gesamtüberleben im Falle einer fortgeschrittenen, 
metastasierten Tumorerkrankung zu verbessern vermag. 






Abbildung 6. Vergleich der Studienmedikation aus Pioglitazon (Actos®), Rofecoxib (Vioxx®) 
/ Etoricoxib (Arcoxia®), Capecitabin (Xeloda®) und Interferon-α (Roferon®) mit den 
zugelassenen Substanzen für die Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms 
hinsichtlich progressionsfreiem Überleben (PFS) und Gesamtüberleben (OS) 
[95, 97, 183, 88, 86] 
 
 
Neben dem metronomen, niedrig dosierten Einsatz von Capecitabin, stellen wohl die 
Transkriptionsmodulatoren Interferon-α und Pioglitazon die wichtigsten Substanzen 
des vorgestellten Studienregimes dar. Beide Medikamente besitzen in der 
verwendeten Dosisspanne, ähnlich wie das niedrig dosierte Capecitabin, wenig 
Einzelaktivität. Interferon-α vermindert maßgeblich die Inflammation und liefert den 
Patienten mit metastasiertem klarzelligen Nierenzellkarzinom einen entscheidenden 
klinischen Vorteil. In einer zeitlich zurückliegenden Kontrollgruppe aus Patienten, die 
zu einer metronomen Therapie mit Capecitabin die Substanzen Etoricoxib und 
Pioglitazon erhielten, jedoch kein Interferon-α, wird dieser Vorteil vermisst, obwohl 
sich auch hier regelmäßig ein CRP-Ansprechen zeigte [151, 184, 185, 186, 187]. 
 
Desweiteren ist das präsentierte Therapieschema selbst von großem Interesse. Es 
wurde nicht konzipiert, um themenbezogen an mehr oder weniger tumorspezifischen 
Angriffspunkten zu intervenieren, welche sich für den Prototypen eines Patienten mit 
klarzelligem Nierenzellkarzinom als therapeutisch relevant erwiesen [188]. Vielmehr 
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Systemfunktionen sowohl der Tumorzellen als auch der benachbarten Stromazellen 
zu regulieren [189]. Durch diese ‚biomodulatorische‘ Aktivität der Substanzen wird die 
Bandbreite an auftretenden Toxizitäten auf ein mäßiges und insgesamt gut 
verträgliches Niveau gebracht. 
 
Die beschriebenen Angriffspunkte der Studienmedikamente sind ubiquitär im 
Tumorgewebe vorhanden. Das synergistische Abändern der ganzheitlichen 
Interaktionsstruktur in diesem ‚Kompartiment‘ mag eine Erklärung dafür geben, wie 
es möglich war, mittels dieses Studienregimes das Tumorwachstum aufhalten und 
sogar komplette Remissionen erzielen zu können. Ein Tumoransprechen kann nicht 
allein an einzeln identifizierten, tumorspezifischen Reaktionspfaden festgemacht 
werden. Diese Herangehensweise hilft vielleicht, wie ursprünglich auch in der 
vorliegenden Studie, die Wirkungsweise kleiner Moleküle oder Antikörper in einem 
kontextbezogenen Design zu erklären. Das Handicap von themenbezogenen 
Therapieansätzen besteht jedoch darin, dass man bisher davon ausging, es mit 
getrennten (pathologischen) Reaktionspfaden zu tun zu haben – exemplarisch 
relevant für Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom. 
 
Im Gegensatz dazu orientiert sich die neue Generation an biomodulatorisch 
eingesetzten Therapien sowohl an tumor- und stadienspezifischen 
Systemfunktionen, als auch an sich erst entfaltenden und situationsabhängigen 
Tumorumfeldreaktionen – in unserem Fall tumorassoziierte Inflammationsreaktionen 
und Neoangiogenese. Übersetzt man dies in die Terminologie interagierender 
Kommunikationssysteme, kann eine biomodulatorische Therapie den Stellenwert der 
tumorassoziierten Inflammation und Neoangiogenese abändern, und damit ‚indirekt‘ 
das Tumorwachstum selbst aufhalten [190, 191] (siehe Abbildung 7). 
 
Dieser indirekte Einfluss auf ein weiteres Tumorwachstum setzt die Annahme voraus, 
dass sich die spezifischen, evolutionsabhängigen Funktionen von Systempartnern, 
wie Proteinen, Reaktionspfaden, Zellen und anderen, die meist losgelöst von ihrer 
Bedeutung im Gesamtkontext gezeigt werden, in ein ganzheitliches 
Tumorkommunikationssystem eingliedern lassen. 
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Abbildung 7.  Schematische Darstellung über die Möglichkeit der Systemregulierung 
durch das Eingreifen in die Versorgungsnetzwerke eines Tumors 



























Proteine des tumorassoziierten Sekretomsii, die einen funktionierenden Systemstatus 
repräsentieren, stellen daher wertvolle Systemmarker für eine erfolgreiche und 
klinisch relevante Regulierung bestimmter tumorassoziierter Netzwerke dar. So kann 
in unserem Fall das CRP als Repräsentant für das Ausmaß einer inflammatorischen 
Reaktion im Tumorkompartiment als aussagekräftiger Biomarker herangezogen 
werden – als Prognosefaktor in Bezug auf das Überleben (progressionsfrei und 
tendenziell gesamt), als Verlaufsparameter unter Therapie sowie als Indikator für ein 
positives klinisches Ansprechen auf eine biomodulatorische Therapie wie innerhalb 
der vorliegenden Studie. 
 
Die Behandlung von Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom erfordert für 
den größten Anteil der Patienten eine Sequenzierung der vorhandenen Substanzen. 
                                                 
ii
 Sekretom bezeichnet das gesamte Repertoire der löslichen Proteine, das eine Zelle in den 












            Inflammation, 




Therapien, wie z.B. 









wie CRP,  
IL-6, usw. 
Konstitutionale Bedeutung 




Antiangiogenetische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom 
10.10.2011 87 
Daher sollte die Wahl der jeweiligen Therapie differenzierter gestaltet werden, als 
dies der bisherige Zulassungstext vermittelt. 
 
Trotz Studiendesign einer Phase-II-Studie und kleiner Fallzahl lässt der Einblick in 
die biomodulatorische Therapie mit einem antiangiogentischen und 
antiinflammatorischen Ansatz im Rahmen dieser Doktorarbeit die Annahme zu, eine 
weitere Alternative zu den zugelassenen Behandlungsregimen des metastasierten 
klarzelligen Nierenzellkarzinoms gefunden zu haben. 
 
Subgruppenanalysen stellen bisher fast die einzige Informationsquelle dar, die einen 
Überlebensvorteil absichern können. Es ist daher umso wünschenswerter, dass der 
Krankheitsverlauf der an der Studie teilnehmenden Patienten vom Studienteam 
weiter verfolgt wird und die bisher vorliegenden Ergebnisse durch größere Fallzahlen 
erhärtet werden. 
Hier sind sicherlich auch von den pharmazeutischen Unternehmen noch weitere 
Analysen zu fordern, um eine klare Indikationsstellung im Patienteninteresse zu 
identifizieren. Zudem sollte in Metaanalysen geklärt werden, ob das 
progressionsfreie Überleben beim Nierenzellkarzinom als Surrogatparameter für das 
Gesamtüberleben verwendet werden kann [192]. Dies betrifft in gleicher Weise die 
Aussagekraft des CRP als Biomarker und Prognosefaktor. 
 
Auch wenn mit jeder neuen Studie ein wenig mehr Klarheit geschaffen wird, stehen 
wir immer noch erst am Anfang, wenn es um das Verständnis der Interaktionswege 
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ANTIANGIOGENETISCHE THERAPIE KOMBINIERT MIT 
CHEMOIMMUNTHERAPIE BEI METASTASIERTEM NIERENZELLKARZINOM 
 
 
Liebe Patientin, lieber Patient, 
 
wie Sie wissen, sind Sie an einem fortgeschrittenen bösartigen Tumor erkrankt, der mit 
einer Chemoimmuntherapie behandelt werden soll. Unter Berücksichtigung des 
Erkrankungsstadiums und der bereits durchgeführten Therapiemaßnahmen bieten die 
derzeit üblichen Chemotherapien mit Medikamenten, die prinzipiell wirksam sein 
können, nur begrenzte Chancen auf eine deutliche und langanhaltende Rückbildung 
Ihrer Erkrankung. 
 
Im Rahmen einer klinischen Studie, um deren Teilnahme Sie gebeten werden, soll 
daher ein neuer Therapieansatz zur Anwendung kommen, Chemoimmuntherapie 
kombiniert mit einem neuen Therapieprinzip.  
 
Parallel zur  Chemoimmuntherapie mit Capecitabin (Xeloda®) und Interferon-α-2a 
(Roferon®-A) soll eine Therapie mit sogenannten Angiogenesehemmern erfolgen, das 
sind Medikamente, die die Neubildung von Gefäßen in Tumoren hemmen. Bereits ein 
Tumor von 1-2 mm Durchmesser braucht zum Überleben Blutgefäße.  
 
Bei der angiostatischen Therapie handelt es sich deshalb um ein Therapieprinzip, das 
grundsätzlich bei allen bösartigen Neubildungen zur Anwendung kommen kann. 
 
Therapieablauf und Nebenwirkungen 
Im Folgenden sollen Ihnen die einzelnen Therapieabschnitte näher erläutert und 
möglicherweise auftretende Nebenwirkungen beschrieben werden. Ihr Arzt wird Ihnen 
Universitätsklinikum Regensburg ABT. HÄMATOLOGIE u. INTERNISTISCHE ONKOLOGIE 
Franz-Josef-Strauß-Allee 11, 93042 Regensburg Leiter:  Prof. Dr. med. R. Andreesen 
 
 Prof. Dr. med. Albrecht Reichle 
 Sekretariat: 0941/944-5541 
 Fax: 0941/944-5543 
Antiangiogenetische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom 
 
106 10.10.2011 
die einzelnen Schritte auch persönlich erläutern. Bitte nutzen Sie das Gespräch, um 




Bevor Sie in die Studie aufgenommen werden können, wird Ihr Arzt Sie ausführlich 
untersuchen, um Ihre Eignung für die Studie noch einmal genau zu überprüfen. Sie 
werden zu Ihrer Krankengeschichte, insbesondere auch zu derzeit bestehenden 
Erkrankungen und Medikamenteinnahmen befragt. Neben der allgemeinen 
körperlichen Untersuchung werden auch ein Elektrokardiogramm zur Bewertung Ihrer 
Herzfunktion, sowie Verfahren zur Darstellung Ihres Tumors durchgeführt. Letztere 
können Ultraschall, Computertomographien, Röntgenuntersuchungen sein. Zudem wird 
Ihr Blut und Ihr Urin untersucht. 
 
Chemoimmuntherapie  
Mit Beginn der Therapie erhalten Sie neben der angiostatischen Therapie auch eine 
Therapie mit dem Zytostatikum Capecitabin. Dies ist ebenfalls ein Medikament, das Sie 
in Tablettenform einnehmen können. 
Interferon-α-2a ist ein Eiweißstoff (Protein), der von Zellen des körpereigenen 
Abwehrsystems (Immunsystem) produziert wird und die Aktivität des Immunsystems 
gegen Tumorzellen verstärken kann. Neue Methoden haben es ermöglicht, diese 
Eiweißstoffe außerhalb des menschlichen Körpers durch gentechnische Verfahren in 
großen Mengen herzustellen und so für die Behandlung von Patienten verfügbar zu 
machen. 
3x pro Woche erhalten Sie eine Injektion des Immuntherapeutikums Interferon-α-2a 




Die Tabletten, welche Sie im Rahmen der antiangiogenetischen Therapie einnehmen, 
werden bereits in anderen Bereichen eingesetzt. Actos® wird z.B. zur Senkung des 
Blutzuckerspiegels und Arcoxia® wird als Schmerzmittel eingesetzt. Daher besteht 
bereits breite Erfahrung mit beiden Medikamenten. In Ihrer Situation wird jedoch der 
hemmende Einfluss dieser Medikamente auf die Tumorgefäßbildung genutzt. 
 
Actos® hat beim Nicht-Zuckerkranken keine blutzuckersenkende Wirkung. Selbst nach 
der Therapie von vielen tausenden Patienten sind schwere Nebenwirkungen nicht 
aufgetreten. Selten kann es zu Erhöhung der Leberwerte kommen. Mäßige 
Gewichtszunahme aufgrund von Wassereinlagerungen (Ödeme) wurden beobachtet. 
 
In seltenen Fällen können unter der Einnahme von Arcoxia® Magenbeschwerden und 
Magen- bzw. Dünndarmgeschwüre auftreten (jedoch viel seltener als bei ähnlichen 
Medikamenten, die bisher zur Entzündungshemmung bzw. Schmerzlinderung 
eingesetzt wurden). Ebenso kann es in seltenen Fällen aufgrund vermehrter 
Flüssigkeitseinlagerung im Gewebe zu einer leichten Gewichtszunahme kommen. 
Gelegentlich wurden auch Nierenfunktionsstörungen beobachtet. Im Vergleich zu 
früheren ähnlichen Präparaten besteht ein geringfügig höheres Thrombose-Risiko (3 
%). 
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Actos® und Arcoxia® sind, wie Sie gesehen haben, keine Zytostatika im bisherigen 
Verständnis. Dagegen ist Xeloda® ein typisches Zytostatikum. Es soll im Falle des 
Fortschreitens des Tumors die Wirkung von Actos® und Arcoxia® verstärken. 
 
Xeloda® kann insbesondere Störungen der Mund- und Darmschleimhaut verursachen, 
in deren Folge es zu Entzündungen und Durchfällen kommen kann. Vereinzelt treten 
an Hand- und Fußsohlen Hautveränderungen im Sinne von Rötungen auf, manchmal 
mit Schmerzen, Kribbeln und Brennen verbunden. Selten führt das Medikament zu 
Gefäßveränderungen an den Herzkranzgefäßen. Leberwert-Erhöhungen wurden 
bisweilen beobachtet. 
 
Als weitere Nebenwirkungen werden häufig meist leichte Formen von Hautausschlag, 
Schleimhautentzündungen, Abgeschlagenheit, Fieber, Kopfschmerzen, 
Bauchschmerzen, Appetitlosigkeit und Entwässerung beobachtet. Gelegentlich wurde 
über Haarausfall, Schwäche, Benommenheit, Geschmacksveränderungen, 
Schwindelgefühl, Schlaflosigkeit und Schwellungen der Beine berichtet. Sprechen Sie 
mit Ihrem Arzt, wenn Sie bei sich diese oder andere unerwartete Beschwerden 
beobachten. Blutbildveränderungen treten nur selten auf. 
 
Bei der Mehrzahl der Patienten treten während der Roferon®-Therapie grippeartige 
Erscheinungen wie Müdigkeit, Fieber, Schüttelfrost, Appetitlosigkeit, Muskel- und 
Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen und Schwitzen auf. Diese akuten Nebenwirkungen 
können gewöhnlich durch gleichzeitige Gabe von Paracetamol gemildert oder beseitigt 
werden. Im Verlauf der Therapie oder bei Dosisanpassung kommt es gewöhnlich zu 
einer Abnahme des Schweregrades dieser Nebenwirkungen. 
 
Begleituntersuchungen 
Die antiangiogenetische Therapie ist eine Tumorgefäßbildung-verhindernde Therapie. 
Diese Therapie ist aus Experimenten am Tier bzw. an Zellkulturen abgeleitet. Wie 
tatsächlich die Wirkung am menschlichen Tumor über die Medikamente vermittelt wird, 
gilt es im Rahmen der Untersuchungen am Tumorgewebe und im Blut zu ermitteln. Hier 
möchten wir Sie um Ihre Mitarbeit bitten. Vor jeder Chemotherapie, bzw. in 3-wöchigen 
Abständen sollen 10 ml Blut für solche Untersuchungen zusätzlich abgenommen 
werden. Wenn das Tumorgewebe leicht zugänglich ist, werden wir Sie vor Einleitung 
der Therapie bitten, einer Probeentnahme in lokaler Betäubung für oben genannte 
Untersuchungen zuzustimmen. Diese Begleituntersuchungen sind jedoch nicht 




Während der Therapie wird der Tumorverlauf in 14-tägigen Abständen mit den 
einfachsten zur Verfügung stehenden Mitteln (klinische Untersuchung, Tumormarker, 
Sonographie und falls erforderlich durch eine Röntgenuntersuchung) kontrolliert. 
Die Therapie mit Actos®, Arcoxia®, Xeloda® und Roferon® erfolgt so lange, bis der 
Tumor neuerlich wieder an Größe zunehmen oder bis neue Herde auftreten würden. 
Eine Nachbeobachtung ist für mindestens 1 Jahr vorgesehen. 
 
Studienabbruch 
Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Selbstverständlich können Sie 
Ihre Teilnahme ohne Angabe von Gründen jederzeit abbrechen. Es werden Ihnen 
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daraus keine Nachteile entstehen, und Ihr Arzt wird mit Ihnen mögliche 
Behandlungsalternativen besprechen. 
Die Teilnahme an der Studie kann auch von Ihrem behandelnden Arzt jederzeit 
unterbrochen oder beendet werden, wenn das Behandlungsrisiko größer als der 
mögliche Nutzen ist. Aus Sicherheitsgründen sollte bei einer vorzeitigen 




Gemäß dem deutschen Arzneimittelgesetz wurde zu Ihren Gunsten eine Probanden-
/Patientenversicherung bei : 
 
ECCLESIA-Versicherungsdienst GmbH Klingenbergstr. 4, 32758 Detmold 
abgeschlossen. 
 
Die Versicherung deckt körperliche Schädigungen, die infolge der Studienteilnahme 
aufgetreten sein könnten, bis zu einer Maximalsumme von DM 1 Mio.. Die 
Versicherungsbedingungen können bei Ihrem Arzt eingesehen werden. 
 
Um den Versicherungsschutz nicht zu gefährden, möchten wir Sie auf folgendes 
hinweisen: 
1. Während der Dauer der klinischen Prüfung darf eine andere medizinische 
Behandlung - mit Ausnahme von Notfallsituationen - nur nach Rücksprache mit 
Ihrem Prüfarzt vorgenommen werden.  
 
2. Bitte teilen Sie jede Änderung, insbesondere eine Verschlechterung Ihres 
Gesundheitszustandes, die als Folge der klinischen Prüfung aufgetreten sein 
könnte, unverzüglich dem Versicherer mit. Ihr behandelnder Arzt hilft Ihnen gerne 
dabei. 
 
Allgemeine rechtliche Grundlagen 
Diese Untersuchung wird in Übereinstimmung mit dem deutschen Arzneimittelgesetz 
nach Beratung durch die zuständige Ethik-Kommission sowie unter Berücksichtigung 
ethischer, rechtlicher und wissenschaftlicher Anforderungen an klinische Prüfungen in 
der Europäischen Gemeinschaft und nach den Prinzipien des Weltärztebundes 
(Deklaration von Helsinki/Somerset 1996) durchgeführt. Die Verantwortung für die 
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Appendix B:  Einverständniserklärung über die Teilnahme an einer 
klinischen Studie 
 
Einverständniserklärung über die Teilnahme an 





Patient:   Geburtsdatum:    
 
Patientennummer:   
 
ANTIANGIOGENETISCHE THERAPIE KOMBINIERT MIT CHEMOIMMUNTHERAPIE BEI METASTASIERTEM 
NIERENZELLKARZINOM 
 
Hiermit erkläre ich, dass ich durch meinen behandelnden Arzt  





über Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Studie und über den Einsatz 
von Actos®, Arcoxia®, Xeloda® und Roferon® aufgeklärt wurde. 
Ich habe seine/ihre Ausführungen zur Kenntnis genommen, die ausgehändigten 
Informationsblätter gelesen und hatte Gelegenheit Fragen zu stellen. 
 
Ich bin mit der Teilnahme an dieser Studie und den hiermit verbundenen 
Untersuchungen einverstanden.  
Einer Probenentnahme aus dem Tumor   
 
stimme ich zu  
stimme ich nicht zu  
 
 
Diese Einwilligung kann ich jederzeit widerrufen, ohne dass mir hieraus Nachteile für 
die weitere medizinische Betreuung entstehen. 
 
Ich erkläre mein Einverständnis, dass z. B. die zuständige Überwachungsbehörde 
oder die zuständige Bundesoberbehörde gegebenenfalls eine Überprüfung der im 
Rahmen der klinischen Studie erfolgten Aufzeichnungen meiner Krankheitsdaten 
anhand meiner Krankenakte vornehmen können. 
Über die bestehende Pflichtversicherung über eine maximale Höhe von DM 
1.000.000,- und die Voraussetzung des Versicherungsschutzes bin ich aufgeklärt 
worden: 
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Ort, Datum    Unterschrift aufklärender Arzt
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Appendix C: Erklärung zum Datenschutz 
 











Geb.-Dat.:  Pat. Nr.:  
  
        Tag    Monat   Jahr 
 
 
Ich wurde darüber informiert, dass im Rahmen der Arzneimittelstudie, an der ich 
teilnehmen werde, die Dokumentation des Krankheitsverlaufes in meiner vom Arzt 
geführten Krankenakte festgehalten wird und dass diese Akte als Grundlage für die 
Erhebung von wissenschaftlichen Daten in der Studiendokumentation dient. 
 
Die Ergebnisse der Untersuchung einschließlich der persönlichen Daten über den 
Verlauf meiner Erkrankung werden in anonymisierter Form (d.h. zusammen mit 
meinen Initialen, meinem Geburtsdatum und meinem Geschlecht) gespeichert und 
ausgewertet. 
 
Veröffentlichungen, die auf den Daten dieser Untersuchung basieren, werden keine 
Informationen enthalten, die eine Identifizierung eines einzelnen Patienten 
ermöglichen. 
 
Ich erkläre mein Einverständnis, dass Personen der zuständige 
Überwachungsbehörde oder der zuständigen Bundesoberbehörde gegebenenfalls 
eine Überprüfung der im Rahmen der klinischen Studie erfolgten Aufzeichnungen 
meiner Krankheitsdaten anhand meiner Krankenakte vornehmen können, um einen 











 Ort  /  Datum  /  Unterschrift des behandelnden Arztes 
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Appendix D: Studiendokumentation – CRF-Bögen 
 
ANGIOSTATISCHE THERAPIE KOMBINIERT MIT CHEMOIMMUNTHERAPIE 




Studiendokumentation ( CRF ) 
 
 
Patient Nr.:    |__|__|__| 
 
Initialen     |__|__| 
 
   Geburtsdatum   |__|__|__|__|__|__| 
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Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Einschluss- / Ausschlusskriterien   Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__|
         Tag Monat Jahr 




Einschlusskriterien                 ja       nein 
__________________________________________________________________________________________ 
 
• Tumorhistologie initial liegt vor       □ ■ 
• Alter > 18 Jahre, nach oben keine Altersbeschränkung    □ ■ 
• Allgemeinzustand nach ECOG (WHO) Kriterien ≤ 1-2    □ ■ 
• Ausreichende Nierenfunktion  (Kreatinin < 2,1 mg/dl)    □ ■ 
• Leberwerte (GOT, GPT, γGT) < 1,25 -fach obere Norm, Bilirubin < 2,1 mg/dl 
(außer tumorbedingt)        □ ■ 
• Ausreichende Knochenmarkfunktion: Leukozyten ≥ 2.000/µl,  
 Thrombozyten ≥ 100.000/µl       □ ■ 
• Lebenserwartung mindestens 3 Monate      □ ■ 
• Zu erwartende ausreichende Kooperation des Patienten   □ ■ 
• Schriftliches Einverständnis des Patienten zur Studienteilnahme  □ ■ 
• Einsatz der Therapie grundsätzlich als Primärtherapie, bei Kontraindikation   
für Polychemotherapie second-line Therapie     □ ■ 
 
Sollte eine dieser Fragen mit nein beantwortet sein, so ist der Patient nicht zur 
Aufnahme in diese Studie geeignet. 
 
Ausschlusskriterien                 ja      nein 
__________________________________________________________________________________________ 
 
• Zweitneoplasie         ■ □ 
• Schwerwiegende, behandlungsbedürftige chronische Erkrankungen  ■ □ 
• Akute Infektionskrankheiten, chronisch-entzündliche Darmerkrankungen ■ □ 
• Unzureichende kardiale Funktion (manifeste Herzinsuffizienz oder     
 symptomatische koronare Herzerkrankung)     ■ □ 
• Schwere Stoffwechselstörungen      ■ □ 
• Nicht gewährleistete Verlaufskontrolle unter Therapie bzw. Nachsorge  ■ □ 
• Positiver HIV-Test, chronische Hepatitis      ■ □ 
• Schwangerschaft oder Stillzeit       ■ □ 
• Magenausgangsstenose, Subileus bei Peritonealkarzinose   ■ □ 
 
Sollte eine dieser Fragen mit ja beantwortet sein, so ist der Patient nicht zur Aufnahme 




Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 
         ( Prüfarzt ) 
 
 




Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Meldebogen      Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__|
         Tag Monat Jahr 
 
 
Patient Nr.:   |__|__|__|  (Wird von Studienzentrale ausgefüllt) 
 
Institution   __________________  Stat./Amb.:  _____________________ 
Anmeldender Arzt:  __________________                  Tel.:   _____________________ 
 
Einschlusskriterien sind erfüllt  
  Art d. Erkrankung ____________________    
 Alter > 18 Jahre, nach oben keine Altersbeschränkung 
 Allgemeinzustand nach ECOG (WHO) Kriterien ≤ 1 
 Ausreichende Nierenfunktion (Kreatinin < 1,3 mg/dl) 
 Leberwerte (GOT, GPT, γGT) < 1,25 -fach obere Norm, Bilirubin < 1,5 mg/dl  
 (außer tumorbedingt) 
 Ausreichende Knochenmarkfunktion: Leukozyten ≥ 2.000/µl, Thrombozyten ≥ 100.000/µl 
 Lebenserwartung mindestens 3 Monate 
 Zu erwartende ausreichende Kooperation des Patienten 
 Schriftliches Einverständnis des Patienten zur Studienteilnahme 
  Einsatz der Therapie grundsätzlich als Primärtherapie, bei Kontraindikation für 
  Polychemotherapie second-line Therapie. 
 
 Histologisch gesicherter maligner Tumor im metastasierten Stadium ja           nein 
           □  ■ 
  Histologie (bitte beilegen):       □  ■ 
 
 Grading:  1    2    3    4   unklar 
 spezielle Klassifikation: ________________________________________________________ 
 Metastasierung: 
______________________________________________________________ 
 Staginguntersuchungen: _______________________________________________________ 
 





Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 
         ( Prüfarzt ) 
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Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Aufnahmeuntersuchung    Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__|
         Tag Monat Jahr 
   Seite 3/ 11 
 
 
  Datum der Untersuchung |__|__|__|__|__|__| 
         (Tag Monat Jahr ) 
 
Körperlicher Befund: 
|__|__|__|,|__|kg |__|__|__|cm  |__|,|__|__|m²    |__|




















    
 
 
    
 
 
    
 
 
    
 
 
    
 
 
    
 
 
    
 
 
    
 
*Aktivitätsindex ( nach WHO )  
 
0 = normale Aktivität, asymptomatisch 3 = begrenzte Selbstversorgung mögl., 
1 = Leichte Arbeit möglich, symptomatisch       >50% der Tageszeit im Bett/ Sessel 






Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 
         ( Prüfarzt ) 
 
 




Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Aufnahmeuntersuchung    Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__|
         Tag Monat Jahr 
   Seite 4a/ 11  
 
 
     Datum der Untersuchung |__|__|__|__|__|__| 
         (Tag Monat Jahr ) 
 
Beschwerden des Patienten: 
 
 I. B-Symptomatik: 
 
1a Gewichtsabnahme >10% / 6 Mon. □ 
1b Unklares Fieber >38° C   □  




2 Tastbare Lymphknoten    □ 
3 Schmerzen     □ ________________________________ 
4 Juckreiz      □    
5 Husten      □ 




Laborkontrolle vor Therapie:   Datum: |__|__|__|__|__|__| 
         (Tag Monat Jahr ) 
 
Krea:  |__|,|__|__| mg/dl    Hb:  |__|__|,|__| g/dl 
Bili:   |__|,|__|__| mg/dl    Leuko: |__|__|,|__|  /nl 
GOT:  |__|__| U/l    Thrombo: |__|__|__|  /nl 
GPT:  |__|__| U/l    Granulo: |__|__|,|__| % 
γ-GT:  |__|__|__| U/l    Lympho: |__|__|,|__| % 
AP:  |__|__|__| U/l    Mono:  |__|__|,|__| % 
LDH:  |__|__|__| U/l 
CRP:  |__|__|,|__| mg/l    Diff. BB sonstige: 
Glucose: |__|__|__| mg/dl 
Eiweiß: |__|__|,|__| g/l    ________ |__|__|,|__| % 
Albumin: |__|__|,|__| g/l    ________ |__|__|,|__| % 
PTT  |__|__|,|__| sec 






Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 
         ( Prüfarzt ) 
Antiangiogenetische Therapie kombiniert mit Chemoimmuntherapie beim metastasierten Nierenzellkarzinom 
10.10.2011 117 
 
Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Aufnahmeuntersuchung    Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__|
         Tag Monat Jahr 
   Seite 4b/ 11  
 
 
     Datum der Untersuchung |__|__|__|__|__|__| 
         (Tag Monat Jahr ) 
 
Tumormarker: 
  Wert   Einheit   Datum 
 
(1)_________________ ____________  __________  |__|__|__|__|__|__| 
(2)_________________ ____________  __________  |__|__|__|__|__|__| 






Körperl. Untersuchung Referenzläsion _________________________________ 
_____________________________________________ 
 
    Lokalisation:  _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
Sono Abdomen  Referenzläsion _________________________________ 
_____________________________________________ 
 
    Milz   _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
    Leber   _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
Röntgen-Thorax  Referenzläsion _________________________________ 
(in 2 Ebenen) 
___________________________________________________________________ 
 
    Lokalisation:  _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
CT-Thorax & -Abdomen Referenzläsion _________________________________ 
_____________________________________________ 
    Lokalisation:  _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
 





Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 
         ( Prüfarzt ) 




Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Therapie und Restaging    Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__| 
        ( Klinik und Labor )       Tag Monat Jahr 
   Seite 5/ 11 
 
 
Therapie- und Restagingbogen laufende Nr. |__|__|    |__|__| Wochen nach Therapiebeginn 
 




|__|__|__|,|__|kg |__|__|__|cm  |__|,|__|__|m²    |__|
      Körperoberfläche    AZ (WHO 0-4)* 
 
 





Sonstige subj. Beschwerden: 
___________________________________________________________________ 
 




Laborkontrolle vor Therapie:   Datum: |__|__|__|__|__|__| 
         (Tag Monat Jahr ) 
 
Krea:  |__|,|__|__| mg/dl    Hb:  |__|__|,|__| g/dl 
Bili:   |__|,|__|__| mg/dl    Leuko: |__|__|,|__|  /nl 
GOT:  |__|__| U/l    Thrombo: |__|__|__|  /nl 
GPT:  |__|__| U/l    Granulo: |__|__|,|__| % 
γ-GT:  |__|__|__| U/l    Lympho: |__|__|,|__| % 
AP:  |__|__|__| U/l    Mono:  |__|__|,|__| % 
LDH:  |__|__|__| U/l 
CRP:  |__|__|,|__| mg/l    Diff. BB sonstige: 
Glucose: |__|__|__| mg/dl 
Eiweiß: |__|__|,|__| g/l    ________ |__|__|,|__| % 
Albumin: |__|__|,|__| g/l    ________ |__|__|,|__| % 
PTT  |__|__|,|__| sec 





Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 
         ( Prüfarzt ) 
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Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Therapie und Restaging (Therapie)  Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__| 
                 Tag Monat Jahr 
   Seite 6/ 11 
 
 












Actos®  60mg/d 
 
    
Arcoxia®  60mg/d 
 
    
Xeloda®  2,5g/m²/d 
 
    
Roferon®  4,5 Mio. IE 
 
    
Subjektive Verträglichkeit    Fortsetzung der Therapie? 
1 = gut,  2 = mäßig,  3 = schlecht  |__|  ja |__|  nein |__| 
 Falls Nebenwirkungen aufgetreten sind, so sind diese bitte in dem Nebenwirkungsbogen zu dokumentieren 
  Therapieabbruch bitte weiter mit Abschlussuntersuchung 
 
Sonstige Therapie/ Begleittherapie: 
 




















Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 
         ( Prüfarzt ) 
  




Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Therapie und Restaging (Nebenwirkungen) Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__| 
                 Tag Monat Jahr 
   Seite 7/ 11 
 
 
















     
 
Thrombopenie 
     
 
Anämie 
     
 
Ödeme 
     
 
Übelkeit/Erbrechen 
     
 
Diarrhö 
     
 
Hand-Fuß-Syndrom 
     
 
Niereninsuffienz 
     
 
Sonstige: 
     
*Wichtig: Bitte melden Sie jedes schwerwiegende unerwünschte Ereignis - unabhängig davon, 














Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 










6= kein Zusammenhang 




1= ohne Therapie abgeklungen 
2= ambulante Therapie notwendig 
3= stationäre Therapie notwendig 
4= Patient verstarb 
5= unbekannt 
6= anderes, bitte angeben 
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Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Therapie und Restaging (Staging)   Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__| 
                 Tag Monat Jahr 
   Seite 8a/ 11 
 
 
     Datum der Untersuchung |__|__|__|__|__|__| 
         (Tag Monat Jahr ) 
 
Tumormarker: 
  Wert   Einheit   Datum 
 
(1)_________________ ____________  __________  |__|__|__|__|__|__| 
(2)_________________ ____________  __________  |__|__|__|__|__|__| 






Körperl. Untersuchung Referenzläsion _________________________________ 
_____________________________________________ 
 
    Lokalisation:  _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
Sono Abdomen  Referenzläsion _________________________________ 
_____________________________________________ 
 
    Milz   _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
    Leber   _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
Röntgen-Thorax  Referenzläsion _________________________________ 
(in 2 Ebenen) 
___________________________________________________________________ 
 
    Lokalisation:  _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
CT-Thorax & -Abdomen Referenzläsion _________________________________ 
_____________________________________________ 
    Lokalisation:  _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
 





Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 
         ( Prüfarzt ) 




Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Therapie und Restaging (Staging)   Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__| 
                 Tag Monat Jahr 
   Seite 8b/ 11 
 
 
     Datum der Untersuchung |__|__|__|__|__|__| 
         (Tag Monat Jahr ) 
 
 
Beurteilung des Remissionsstatus ( seit Aufnahme in die Studie ) 
 
 
 CR    PR    NC    PD    








 wg. Progredienz     
      
 andere Gründe: 
 










Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 
         ( Prüfarzt ) 
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Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Stationäre Aufnahme    Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__| 
                 Tag Monat Jahr 
   Seite 9a/ 11 
 
 
Datum der stationären Aufnahme  von |__|__|__|__|__|__|  bis |__|__|__|__|__|__| 
          (Tag     Monat      Jahr )               (Tag         Monat Jahr ) 
 
Körperlicher Befund: 
|__|__|__|,|__|kg |__|__|__|cm  |__|,|__|__|m²    |__|
      Körperoberfläche    AZ (WHO 0-4)* 
 
 
|__|__|__|/|__|__|__|  |__|__|__|              |__|__|,|__|C° 
Blutdruck     Puls     Körpertemperatur 
 
 









Laborkontrolle vor Therapie:   Datum: |__|__|__|__|__|__| 
         (Tag Monat Jahr ) 
 
Krea:  |__|,|__|__| mg/dl    Hb:  |__|__|,|__| g/dl 
Bili:   |__|,|__|__| mg/dl    Leuko: |__|__|,|__|  /nl 
GOT:  |__|__| U/l    Thrombo: |__|__|__|  /nl 
GPT:  |__|__| U/l    Granulo: |__|__|,|__| % 
γ-GT:  |__|__|__| U/l    Lympho: |__|__|,|__| % 
AP:  |__|__|__| U/l    Mono:  |__|__|,|__| % 
LDH:  |__|__|__| U/l 
CRP:  |__|__|,|__| mg/l    Diff. BB sonstige: 
Glucose: |__|__|__| mg/dl 
Eiweiß: |__|__|,|__| g/l    ________ |__|__|,|__| % 
Albumin: |__|__|,|__| g/l    ________ |__|__|,|__| % 
PTT  |__|__|,|__| sec 





Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 
         ( Prüfarzt ) 
  




Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Stationäre Aufnahme    Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__| 
                 Tag Monat Jahr 
   Seite 9b/ 11 
 
 












Actos®  60mg/d 
 
    
Arcoxia®  60mg/d 
 
    
Xeloda®  2,5g/m²/d 
 
    
Roferon®  4,5 Mio. IE 
 
    
Subjektive Verträglichkeit    Fortsetzung der Therapie? 
1 = gut,  2 = mäßig,  3 = schlecht  |__|  ja |__|  nein |__| 
 Falls Nebenwirkungen aufgetreten sind, so sind diese bitte in dem Nebenwirkungsbogen zu dokumentieren 
  Therapieabbruch bitte weiter mit Abschlussuntersuchung 
 
Sonstige Therapie/ Begleittherapie: 
 




















Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 
         ( Prüfarzt ) 
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Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Stationäre Aufnahme    Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__| 
                 Tag Monat Jahr 
   Seite 9c/ 11 
 
 
















     
 
Thrombopenie 
     
 
Anämie 
     
 
Ödeme 
     
 
Übelkeit/Erbrechen 
     
 
Diarrhö 
     
 
Hand-Fuß-Syndrom 
     
 
Niereninsuffienz 
     
 
Sonstige: 
     
*Wichtig: Bitte melden Sie jedes schwerwiegende unerwünschte Ereignis - unabhängig davon, 














Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 










6= kein Zusammenhang 




1= ohne Therapie abgeklungen 
2= ambulante Therapie notwendig 
3= stationäre Therapie notwendig 
4= Patient verstarb 
5= unbekannt 
6= anderes, bitte angeben 




Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Stationäre Aufnahme    Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__| 
                 Tag Monat Jahr 
   Seite 9d/ 11 
 
 
     Datum der Untersuchung |__|__|__|__|__|__| 
         (Tag Monat Jahr ) 
 
Tumormarker: 
  Wert   Einheit   Datum 
 
(1)_________________ ____________  __________  |__|__|__|__|__|__| 
(2)_________________ ____________  __________  |__|__|__|__|__|__| 






Körperl. Untersuchung Referenzläsion _________________________________ 
_____________________________________________ 
 
    Lokalisation:  _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
Sono Abdomen  Referenzläsion _________________________________ 
_____________________________________________ 
 
    Milz   _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
    Leber   _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
Röntgen-Thorax  Referenzläsion _________________________________ 
(in 2 Ebenen) 
___________________________________________________________________ 
 
    Lokalisation:  _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
CT-Thorax & -Abdomen Referenzläsion _________________________________ 
_____________________________________________ 
    Lokalisation:  _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
 





Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 
         ( Prüfarzt ) 
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Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Stationäre Aufnahme    Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__| 
                 Tag Monat Jahr 
   Seite 9e/ 11 
 
 
     Datum der Untersuchung |__|__|__|__|__|__| 
         (Tag Monat Jahr ) 
 
 
Beurteilung des Remissionsstatus ( seit Aufnahme in die Studie ) 
 
 
 CR    PR    NC    PD    








 wg. Progredienz     
      
 andere Gründe: 
 










Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 
         ( Prüfarzt ) 
 




Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Nachbeobachtung  Monat  |__|   Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__| 
(alle 3 Monate nach Therapieabschluss)     Tag Monat Jahr 
   Seite 10a/ 11 
 
Follow up laufende Nr. |___|               |___| Monate nach Therapiebeginn 
 
Datum der Untersuchung: |__|__|__|__|__|__|    (letzte Voruntersuchung |__|__|__|__|__|__|) 
 
Körperlicher Befund: 
|__|__|__|,|__|kg |__|__|__|cm  |__|,|__|__|m²    |__|
      Körperoberfläche    AZ (WHO 0-4)* 
 





Sonstige subj. Beschwerden: 
___________________________________________________________________ 
 




Laborkontrolle vor Therapie:   Datum: |__|__|__|__|__|__| 
         (Tag Monat Jahr ) 
 
Krea:  |__|,|__|__| mg/dl    Hb:  |__|__|,|__| g/dl 
Bili:   |__|,|__|__| mg/dl    Leuko: |__|__|,|__|  /nl 
GOT:  |__|__| U/l    Thrombo: |__|__|__|  /nl 
GPT:  |__|__| U/l    Granulo: |__|__|,|__| % 
γ-GT:  |__|__|__| U/l    Lympho: |__|__|,|__| % 
AP:  |__|__|__| U/l    Mono:  |__|__|,|__| % 
LDH:  |__|__|__| U/l 
CRP:  |__|__|,|__| mg/l    Diff. BB sonstige: 
Glucose: |__|__|__| mg/dl 
Eiweiß: |__|__|,|__| g/l    ________ |__|__|,|__| % 
Albumin: |__|__|,|__| g/l    ________ |__|__|,|__| % 
PTT  |__|__|,|__| sec 





Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 
         ( Prüfarzt ) 
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Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Nachbeobachtung  Monat  |__|   Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__| 
(alle 3 Monate nach Therapieabschluss)     Tag Monat Jahr 
   Seite 10b/ 11 
 




  Wert   Einheit   Datum 
 
(1)_________________ ____________  __________  |__|__|__|__|__|__| 
(2)_________________ ____________  __________  |__|__|__|__|__|__| 






Körperl. Untersuchung Referenzläsion _________________________________ 
_____________________________________________ 
 
    Lokalisation:  _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
Sono Abdomen  Referenzläsion _________________________________ 
_____________________________________________ 
 
    Milz   _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
    Leber   _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
Röntgen-Thorax  Referenzläsion _________________________________ 
(in 2 Ebenen) 
___________________________________________________________________ 
 
    Lokalisation:  _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
CT-Thorax & -Abdomen Referenzläsion _________________________________ 
_____________________________________________ 
    Lokalisation:  _____ cm x _____ cm x _____ cm 
 
 





Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 
         ( Prüfarzt ) 




Phase- II - Studie      Patient Nr.: |__|__|__| 
Angiostatische Therapie Kombiniert mit Chemoimmuntherapie   
bei metastasiertem Nierenkarzinom   Initialen: |__| |__| 
          ( Vorname/Nachname ) 
 
Abschlussbericht     Geburtsdatum: |__|__| |__|__| |__|__| 
( auszufüllen bei Studienabbruch bzw. bei Ende der Studie)    Tag Monat Jahr 
   Seite 11/ 11 
 
Wurde die Therapie bzw. die Studie vorzeitig 
abgebrochen?  ja  nein 
falls ja:  
Datum des vorzeitigen Therapie- bzw. 
Studienabbruchs:       Tag       Monat    Jahr
 
Grund für den Abbruch: (Zutreffendes bitte ankreuzen) 
Toxizität der Therapie 
  spezifizieren: 
 
Progression 
 seit   
 
                        Tag       Monat    Jahr
 
Patient nicht mehr erschienen 
 
Wunsch des Patienten 
  spezifizieren:  
Rezidiv 
 seit   
 











Therapiebeurteilung:         
 
CR              
 
PR                 
 





Datum: |__|__|__|__|__|__|   Unterschrift:____________________________ 
         ( Prüfarzt ) 
Patient verstorben:  
 ja,  nein 
tumorbedingt:  
 ja, spez. b. Todesursache  nein 
therapiebedingt: 
 




andere Gründe (spezifizieren): 
 





     Tag       Monat     Jahr
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Appendix E: SAE-Bogen 
Bericht über schwerwiegende 
unerwünschte Ereignisse (SAE) 
Meldung an Appendix G 
Herrn Prof. Dr. med. A Reichle 
 
(Bitte ankreuzen) 
   Stationäre Behandlung oder Verlängerung einer 
stationären Behandlung 
   lebensbedrohlich 
   letal 
   Behinderung oder Missbildung 
Klinik der Universität Regensburg 
Med. Klinik I, Abt. Hämatologie/Onkologie 




Initialen Geburtsdatum Geschlecht   Tätigkeit 
 
______ ______ 















__ __ __ cm 
 
__ __ __ kg 
 
Pat. Nr.:  Name der Studie/AWB: 
II. UNERWÜNSCHTES EREIGNIS 




lebensbedrohlich:  ja    nein 




Krankenhausaufenthalt erforderlich oder verlängert:   ja    nein 
Ausgang der SAE: 
 wiederhergestellt     noch nicht wiederhergestellt     bleibende Schäden     Exitus, Datum .....................    nicht bekannt 










1.     
2.     
3.     
4.     
Vermuteter Zusammenhang mit Arzneimittel Nr.:   1    2     3     4 
Beurteilung des Kausalzusammenhanges:  gesichert    wahrscheinlich    möglich     unwahrscheinlich 
 unbeurteilt   kein Zusammenhang 
Abklingen der Reaktion nach Absetzen 
des Medikamentes/der Medikamente? 
 Ja  Nein  unbekannt 
Wiedereintreten der Reaktion nach erneuter Gabe 
 
 Ja  Nein  unbekannt 
IV. BEGLEITMEDIKAMENTE, VORGESCHICHTE, WEITERE DATEN 
Begleitmedikamente mit Applikationsdaten (excl. Medikamente zur Behandlung der Nebenwirkung) 
 
 




Allergien:   
Alkohol:    
Nikotin:    
Implantate:  










Meldung an weitere Stellen: 
    BfArM      Andere Stellen: 





Falls der Platz nicht ausreicht, bitte formlose Bögen hinzufügen! 
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Appendix F:   Aktivitätsindex zur Beurteilung der Leistungsfähigkeit 














Grad nach WHO (Zubrod, ECOG, AJCC) Index  nach Karnofsky 
 
0 Normale körperliche Aktivität; 
 keine besondere Pflege erforderlich 
100 % Normale Aktivität; keine 
Beschwerden; keine manifeste 
Tumorerkrankung 
 
90 % Normale Leistungsfähigkeit; 
minimale Krankheitssymptome 
1 Gering eingeschränkte körperliche 
Aktivität; leichte Arbeit möglich; nicht 
bettlägerig 




70 % Unfähig zu normaler Aktivität 
oder Arbeit; versorgt sich 
selbständig 
2 Arbeitsunfähig; meist selbständige 
Lebensführung; Pflege und 
Unterstützung notwendig; weniger als 
50 % bettlägerig 
60 % Gelegentliche Unterstützung 




50 % Ständige Unterstützung und 
Pflege, häufige ärztliche Hilfe 
notwendig 
3 Keine Selbstversorgung möglich; 
kontinuierliche Pflege oder 
Hospitalisierung erforderlich; mehr als 
50 % der Tageszeit bettlägerig 
40 % Überwiegend bettlägerig; 
spezielle Pflege erforderlich 
 
30 % Dauernd bettlägerig; geschulte 
Pflege notwendig 
4 100 % krankheitsbedingt bettlägerig 20 % Schwerkrank; Hospitalisierung 
notwendig; aktive supportive 
Therapie erforderlich 
 
10 % Moribund 
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Appendix K: Behandlungsassoziierte Toxizität 
 




 Gesamtanzahl WHO-Grad 1 / 2 WHO-Grad 3 WHO-Grad 4 
Behandlungs-assoziierte Toxizität No. % No. % No. % No. % 
Leukopenie 33 (65) 28 (55) 5 (10) - - 
Hand-Fuß-Syndrom 31 (61) 13 (25) 18 (35) - - 
Übelkeit / Erbrechen 30 (59) 27 (53) 3 (6) - - 
Müdigkeit / Abgeschlagenheit 29 (57) 27 (53) 2 (4) - - 
Anämie 28 (55) 25 (49) 3 (6) - - 
Kreatinin-Erhöhung 23 (45) 22 (43) 1 (2) - - 
Fieber / Schüttelfrost 20 (39) 20 (39) - - - - 
Transaminasenerhöhung 20 (39) 20 (39) - - - - 
Diarrhö 19 (37) 15 (29) 2 (4) 2 (4) 
Schwindel 17 (33) 16 (31) 1 (2) - - 
Hyperglykämie 16 (31) 15 (29) 1 (2) - - 
Appetitlosigkeit 15 (29) 9 (18) 6 (12) - - 
Infekt (außer HWI, Pneumonie) 14 (27) 13 (25) - - 1 (2) 
Dyspnoe 14 (27) 8 (16) 6 (12) - - 
Hyperurikämie 13 (25) 13 (25) - - - - 
Konjunktivitis / Xerophthalmie 12 (24) 12 (24) - - - - 
Thrombopenie 12 (24) 12 (24) - - - - 
Mukositis 11 (22) 8 (16) 2 (4) 1 (2) 
Ödeme 11 (22) 9 (18) 2 (4) - - 
Harnstoff-Erhöhung 11 (22) 9 (18) 2 (4) - - 
Epigastrische Schmerzen / Völlegefühl 11 (22) 11 (22) - - - - 
GGT-Erhöhung 11 (22) 10 (20) 1 (2) - - 
Hyperbilirubinämie 10 (20) 8 (16) 2 (4) - - 
Geschmacksveränderungen 10 (20) 10 (20) - - - - 
Motorik (Schwäche) 9 (18) 6 (12) 3 (6) - - 
Gewichtsabnahme 9 (18) 9 (18) - - - - 
AP-Erhöhung 9 (18) 9 (18) - - - - 
PTT-Erhöhung 8 (16) 7 (14) - - 1 (2) 
Depression 8 (16) 6 (12) 1 (2) 1 (2) 
Hyponatriämie 7 (14) 5 (10) 1 (2) 1 (2) 
Husten 7 (14) 7 (14) - - - - 
Xerostomie 7 (14) 7 (14) - - - - 
Kopfschmerzen 6 (12) 5 (10) 1 (2) - - 
Blutung 6 (12) 6 (12) - - - - 
Nachtschweiß 6 (12) 6 (12) - - - - 
Exsikkose 5 (10) 5 (10) - - - - 
Epidermis-Reaktion systemisch 5 (10) 3 (6) 2 (4) - - 
Gewichtszunahme 5 (10) 5 (10) - - - - 
Alopezie 5 (10) 5 (10) - - - - 
Pollakisurie, vermehrte Nykturie 5 (10) 5 (10) - - - - 
Ischämie 4 (8) 1 (2) 2 (4) 1 (2) 
Harnwegsinfekt 4 (8) 3 (6) 1 (2) - - 
Amylase- / Lipase-Erhöhung 4 (8) 3 (6) 1 (2) - - 
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 Toxizität 
 Gesamtanzahl WHO-Grad 1 / 2 WHO-Grad 3 WHO-Grad 4 
Behandlungs-assoziierte Toxizität No. % No. % No. % No. % 
Sehstörungen, Augenflimmern 4 (8) 4 (8) - - - - 
Hyperkaliämie 4 (8) 4 (8) - - - - 
Schlafstörungen 4 (8) 4 (8) - - - - 
Hypercalcämie 4 (8) 4 (8) - - - - 
neuropathische Schmerzen 4 (8) 4 (8) - - - - 
Obstipation 3 (6) 2 (4) 1 (2) - - 
Refluxösophagitis/Ösophagitis/Dysphagie 3 (6) 3 (6) - - - - 
Hypertonie 3 (6) 3 (6) - - - - 
Nervosität/Unruhe 3 (6) 3 (6) - - - - 
Hypoproteinämie 3 (6) 3 (6) - - - - 
Pneumonie 2 (4) - - 2 (4) - - 
Arrhythmie 2 (4) 1 (2) 1 (2) - - 
Hypoglykämie 2 (4) 1 (2) 1 (2) - - 
Gastritis 2 (4) 2 (4) - - - - 
Bronchitis 2 (4) 2 (4) - - - - 
Arthralgie 2 (4) 2 (4) - - - - 
Hypokaliämie 2 (4) 2 (4) - - - - 
Hypocalcämie 2 (4) 2 (4) - - - - 
erhöhte Schweißtätigkeit 2 (4) 2 (4) - - - - 
Hämaturie 2 (4) 2 (4) - - - - 
Inkontinenz 2 (4) 2 (4) - - - - 
Stomatitis 1 (2) - - - - 1 (2) 
Herzinsuffizienz 1 (2) - - 1 (2) - - 
Thrombose 1 (2) - - 1 (2) - - 
Hypotonie 1 (2) - - 1 (2) - - 
Singultus 1 (2) - - 1 (2) - - 
Thrombophlebitis 1 (2) 1 (2) - - - - 
Cushing-Syndrom 1 (2) 1 (2) - - - - 
Krämpfe (Hände) 1 (2) 1 (2) - - - - 
Lidödem 1 (2) 1 (2) - - - - 
Raynaud-Phänomen 1 (2) 1 (2) - - - - 
Harnstau 1 (2) 1 (2) - - - - 
Hypernatriämie 1 (2) 1 (2) - - - - 
 
No. = absolute Anzahl der Patienten mit entsprechender Toxizität 









 Gesamtanzahl WHO-Grad 1 / 2 WHO-Grad 3 WHO-Grad 4 
Behandlungs-assoziierte Toxizität No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) 
Leukopenie 30 (67) 25 (56) 5 (11) - - 
Übelkeit / Erbrechen 29 (64) 26 (58) 3 (7) - - 
Hand-Fuß-Syndrom 28 (62) 12 (27) 16 (36) - - 
Anämie 26 (58) 24 (53) 2 (4) - - 





 Gesamtanzahl WHO-Grad 1 / 2 WHO-Grad 3 WHO-Grad 4 
Behandlungs-assoziierte Toxizität No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) 
Müdigkeit / Abgeschlagenheit 25 (56) 23 (51) 2 (4) - - 
Kreatinin-Erhöhung 20 (44) 19 (42) 1 (2) - - 
Diarrhö 17 (38) 13 (29) 2 (4) 2 (4) 
Fieber / Schüttelfrost 16 (36) 16 (36) - - - - 
Transaminasenerhöhung 16 (36) 16 (36) - - - - 
Schwindel 15 (33) 14 (31) 1 (2) - - 
Hyperglykämie 14 (31) 13 (29) 1 (2) - - 
Appetitlosigkeit 14 (31) 9 (20) 5 (11) - - 
Infekt 13 (29) 12 (27) - - 1 (2) 
Dyspnoe 13 (29) 7 (16) 6 (13) - - 
Konjunktivitis / Xerophthalmie 12 (27) 12 (27) - - - - 
Mukositis 11 (24) 8 (18) 2 (4) 1 (2) 
Ödeme 11 (24) 9 (20) 2 (4) - - 
Harnstoff-Erhöhung 11 (24) 9 (20) 2 (4) - - 
Thrombopenie 11 (24) 11 (24) - - - - 
Hyperurikämie 11 (24) 11 (24) - - - - 
epigastrische Schmerzen / Völlegefühl 10 (22) 10 (22) - - - - 
Motorik (Schwäche) 9 (20) 6 (13) 3 (7) - - 
Hyperbilirubinämie 9 (20) 7 (16) 2 (4) - - 
GGT-Erhöhung 9 (20) 8 (18) 1 (2) - - 
Geschmacksveränderungen 9 (20) 9 (20) - - - - 
Gewichtsabnahme 9 (20) 9 (20) - - - - 
PTT-Erhöhung 8 (18) 7 (16) - - 1 (2) 
AP-Erhöhung 8 (18) 8 (18) - -   
Depression 7 (16) 5 (11) 1 (2) 1 (2) 
Hyponatriämie 7 (16) 5 (11) 1 (2) 1 (2) 
Husten 7 (16) 7 (16) - - - - 
Xerostomie 6 (13) 6 (13) - - - - 
Blutung 6 (13) 6 (13) - - - - 
Nachtschweiß 5 (11) 5 (11) - - - - 
Exsikkose 5 (11) 5 (11) - - - - 
Ischämie 4 (9) 1 (2) 2 (4) 1 (2) 
Epidermis-Reaktion systemisch 4 (9) 2 (4) 2 (4) - - 
Kopfschmerzen 4 (9) 3 (7) 1 (2) - - 
Harnwegsinfekt 4 (9) 3 (7) 1 (2) - - 
Amylase- / Lipase-Erhöhung 4 (9) 3 (7) 1 (2) - - 
Gewichtszunahme 4 (9) 4 (9) - - - - 
Alopezie 4 (9) 4 (9) - - - - 
Pollakisurie, vermehrte Nykturie 4 (9) 4 (9) - - - - 
Sehstörungen, Augenflimmern 4 (9) 4 (9) - - - - 
Hyperkaliämie 4 (9) 4 (9) - - - - 
Obstipation 3 (7) 2 (4) 1 (2) - - 
Schlafstörungen 3 (7) 3 (7) - - - - 
Refluxösophagitis/Ösophagitis/Dysphagie 3 (7) 3 (7) - - - - 
Hypercalcämie 3 (7) 3 (7) - - - - 
neuropathische Schmerzen 3 (7) 3 (7) - - - - 
Hypoproteinämie 3 (7) 3 (7) - - - - 
Pneumonie 2 (4) - - 2 (4) - - 
Arrhythmie 2 (4) 1 (2) 1 (2) - - 




 Gesamtanzahl WHO-Grad 1 / 2 WHO-Grad 3 WHO-Grad 4 
Behandlungs-assoziierte Toxizität No. (%) No. (%) No. (%) No. (%) 
Hypoglykämie 2 (4) 1 (2) 1 (2) - - 
Hypertonie 2 (4) 2 (4) - - - - 
Nervosität / Unruhe 2 (4) 2 (4) - - - - 
Gastritis 2 (4) 2 (4) - - - - 
Bronchitis 2 (4) 2 (4) - - - - 
Arthralgie 2 (4) 2 (4) - - - - 
Hypokaliämie 2 (4) 2 (4) - - - - 
Hypocalcämie 2 (4) 2 (4) - - - - 
erhöhte Schweißtätigkeit 2 (4) 2 (4) - - - - 
Inkontinenz 2 (4) 2 (4) - - - - 
Stomatitis 1 (2) - - - - 1 (2) 
Herzinsuffizienz 1 (2) - - 1 (2) - - 
Thrombose 1 (2) - - 1 (2) - - 
Hypotonie 1 (2) - - 1 (2) - - 
Singultus 1 (2) - - 1 (2) - - 
Hämaturie 1 (2) 1 (2) - - - - 
Thrombophlebitis 1 (2) 1 (2) - - - - 
Cushing-Syndrom 1 (2) 1 (2) - - - - 
Krämpfe (Hände) 1 (2) 1 (2) - - - - 
Lidödem 1 (2) 1 (2) - - - - 
Raynaud-Phänomen 1 (2) 1 (2) - - - - 
Harnstau 1 (2) 1 (2) - - - - 
Hypernatriämie - - - - - - - - 
 
No. = absolute Anzahl der Patienten mit entsprechender Toxizität 






































AP Alkalische Phosphatase 
AZ Allgemeinzustand 
bds. Beidseits 
bFGF basic fibroblast growth factor 
BWK Brustwirbelkörper 
CD34 Cluster of Differentiation 34 
c-KIT auch: CD117, KIT oder Stammzellfaktor-Rezeptor,  
 Genprodukt des gleichnamigen Protoonkogens c-kit 
c-Met mesenchymal epithelial transition = 
Rezeptortyrosinkinase / Rezeptor für den Hepatozyten-
Wachstumsfaktor 
COX Cyclooxygenase 
CR complete remission = Komplette Remission der 
Erkrankung 
CRF Case Report Form = Dokumentationsbogen 
CRP C-reaktives Protein 
CT Computertomographie 
CTC Common Toxicity Criteria  
ECOG Eastern Cooperative Onkology Group 
Flt-1 fms-like tyrosine kinase 
5-FU 5-Fluorouracil 
g Gramm 
GGT / γGT Gamma-Glutamyl-Transferase 
Hb Hämoglobin 
HFS Hand-Fuß-Syndrom 
HIF(-α) hypoxia-inducible factor (alpha) 
Hk Hämatokrit 




KDR kinase insert domain-containing receptor 










MRT Magnetresonanztomographie / Kernspin-Tomographie 
MTD maximal tolerierte Dosis 
mTOR mammalian target of rapamycin 
n Anzahl 
Na+ Natrium 
NC no change ≙ SD 
NF-kappaB nuclear factor kappa B 
Nr. / No. Nummer 
nzb nicht zu beurteilen 
OS overall survival = Gesamtüberleben 
PD progressive disease = progrediente Erkrankung 
PDGF platelet-derived growth factor 
PDGFR platelet-derived growth factor receptor 
PET Positronen-Emissions-Tomographie 
PFS progression free survival ≙ PFÜ 
PFÜ progressionsfreies Überleben ≙ PFS 
pH potentia Hydrogenii = Maß für die saure oder alkalische 
Reaktion einer wässrigen Lösung 
PP Per-Protokoll-Stichprobe 
PPAR-γ peroxisome proliferator-activated receptor-gamma, 
Thiazolidindione, Glitazone 
PR Partielle Remission der Erkrankung 
Raf rapidly growing fibrosarcoma oder rat fibrosarcoma 
RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 
SAE severe adverse effect =  
 Schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis 
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s.c. subcutan / subkutan 
SD stable disease = stabile Erkrankung ≙ NC 
SEER Surveillance Epidemiology and End Results 
SGOT Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 
SGPT Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase 
TGF-α transforming growth factor alpha 
UICC Union Internationale Contre le Cancer 
VEGF vascular endothelial growth factor 
VEGFR vascular endothelial growth factor receptor 
VHL Von-Hippel-Lindau-Gen 
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